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RESUMEN

La ablacion por radiofrecuencia se ha constituido como la técnica mas utilizada para el tratamiento intervencionista
de la fibrilacion auricular. El aislamiento eléctrico de venas pulmonares se ha convertido en el procedimiento con-
vencional, principalmente en pacientes con fibrilacion auricular paroxistica. Sin embargo, la tasa de éxito mediante
esta técnica en pacientes con fibrilacion auricular persistente es alrededor del 50%. Aunque se han propuesto diver-
sas estrategias para guiar al electrofisidlogo en los procedimientos de ablacion, estudios recientes muestran que la
generacion de lineas de ablacion adicionales guiadas anatomicamente o mediante mapeo de electrogramas comple-
jos fragmentados, no mejora la tasa de éxito del procedimiento convencional de aislamiento de venas pulmonares.
En esta revision, se consideran las limitaciones que representan los métodos de mapeo electrofisiologicos actuales,
las nuevas estrategias de evaluacion de los electrogramas y los métodos de procesamiento de sefiales que se ven
propuestos en el futuro mas inmediato, para guiar los procedimientos de ablacion particularmente en pacientes con

fibrilacion auricular persistente.
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ABSTRACT

Radiofrequency catheter ablation has evolved into an effective treatment option for drug-resistant patients with
atrial fibrillation. Electrical isolation of the pulmonary veins has become the standard ablation strategy mainly in
patients with paroxysmal atrial fibrillation. However, the success rate of pulmonary veins isolation is about 50% in
patients with persistent atrial fibrillation. Although different strategies to guide the electrophysiologist in ablation
procedures have been proposed. Recent studies show that the generation of additional ablation lines guided ana-
tomically or by fragmented complex electrograms mapping does not improve the success rate of the conventional
pulmonary veins isolation procedure. In this review, we describe the limitations of current electrophysiological
mapping methods, the new electrogram evaluation strategies and the signal processing methods that are proposed
in the immediate future, to guide ablation procedures, particularly in patients with atrial fibrillation persistent.
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INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) es una de las taquiarrit-
mias mas comunes: afecta alrededor del 2% de la
poblacion general y su incidencia esta aumentando .
La FA esta asociada con anormalidades hemodinami-
cas y eventos tromboembolicos, incrementando 5
veces el riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular.
En los altimos aiflos, en Latinoamérica se ha alertado
sobre los crecientes eventos de accidentes cerebrovas-
culares debidos a FA . Los pacientes con FA son hos-
pitalizados dos veces mas que los pacientes sin FA, y su
calidad de vida se ve disminuida. Asimismo, la FA
genera importantes gastos a los sistemas de salud, solo
en Estados Unidos, el gasto anual del tratamiento llega
a los US$26 billones 3! La carga financiera se agudiza
en regiones en via de desarrollo, como Latinoamérica.

La FA se clasifica en paroxistica, cuando su duracion es
menor a 7 dias, en persistente, cuando la fibrilacion se
sostiene por mas de 7 dias, o en persistente de larga
duracion cuando la fibrilacion continua por mas de un
ano. Para pacientes con FA sintomatica el tratamiento
se enfoca en restablecer y mantener el ritmo sinusal, en
este caso, el manejo se realiza mediante medicamentos
antiarritmicos o a través de la terapia de ablacién por
radiofrecuencia utilizando catéteres intracavitarios -4,

El tratamiento por ablacion auricular consiste en la
generacion de lesiones en el tejido que bloquean la pro-
pagacion del impulso eléctrico para prevenir la forma-
cion y el mantenimiento de la conduccion fibrilatoria
51, La ablacion por catéter, a diferencia de la medicacion
antiarritmica, se convierte en una opcion para curar
definitivamente la FA, y puede evitar los efectos secun-
darios del tratamiento farmacologico a largo plazo.

Estudios clinicos han mostrado que la ablacién por
radiofrecuencia es efectiva en 70% de los pacientes
con FA paroxistica . La guia de la Asociacion
Americana del Corazéon para el manejo de pacientes
con fibrilacién auricular recomienda la ablacién por

catéter, como terapia de primera linea, en pacientes
con FA paroxistica sintomatica, que son refractarios o
intolerantes al menos a una medicacion antiarritmica
131, Sin embargo, en pacientes con FA persistente la tasa
de éxito, no alcanza el 50% 8. En la misma guia 1), la
terapia de primera linea en FA persistente es la medica-
cion antiarritmica, y solo recomienda considerar la
ablacion en pacientes con FA persistente cuando es
refractario o intolerante al menos a una medicacion
antiarritmica.

La baja tasa de éxito de la ablacion en FA persistente,
puede ser una consecuencia del poco entendimiento
de los mecanismos que generan y perpetiian la arrit-
mia 9. La mayoria de los procedimientos de ablacion
para pacientes con FA estan basado en consideraciones
anatoémicas, donde el procedimiento estandar es el
aislamiento de venas pulmonares . Por otro lado,
existen propuestas para realizar ablacion guiada por el
analisis de las sefales adquiridas con los catéteres
intracavitarios, dichas sefiales se conocen como elec-
trogramas (EGM). Estas estrategias estan orientadas a
la localizacion de los substratos arritmogénicos, sin
embargo, no han sido universalmente aceptadas. Las
principales propuestas que han sido probadas en la
practica clinica son la ablacion guiada por electrogra-
mas auriculares fragmentados complejos (CFAE) y la
ablacion de rotores guiados por mapeo panoramico
(FIRM) b1,

Existen estrategias que se basan en la caracterizacion
y clasificacion de los electrogramas. Por ejemplo,
mediante el calculo de la frecuencia dominante ' o el
estudio de la entropia ['> 14, Sin embargo, ninguno de
estos métodos ha encontrado un consenso en la prac-
tica médica, debido en parte a la dificultad de reprodu-
cir los resultados con tasas de éxito similares s,

La problematica a la que se han enfrentado estos
métodos para su aceptacion es que, a diferencia de la
sefial ECG, no existe una descripcion del todo clara de
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los patrones que se pueden encontrar en las senales
EGM y no hay un consenso entre los especialistas que
defina claramente los tipos de electrogramas asocia-
dos a sitios arritmogénicos, lo cual hace que la ablacion
en FA siga limitada al aislamiento de las venas pulmo-
nares y que cuando se realiza la ablaciéon guiada por
electrogramas, esta dependa de la experiencia del
electrofisiologo 1617,

Algunos estudios han mostrado que diferentes técni-
cas para la identificacion de electrogramas no identifi-
can necesariamente las mismas areas de ablacion, por
lo cual, la caracterizacion precisa de EGM auriculares
que pueden indicar un area particular como objetivo
de ablacion es actualmente un tema de debate B8,

A partir de esta problematica, el objetivo de este arti-
culo es presentar el estado actual de las estrategias de
ablacién guiadas por electrogramas y un estado del
arte de las propuestas que se reportan en la literatura
para desarrollar nuevos métodos que permitan guiar
la ablacién a partir del procesamiento y analisis de las
sefiales EGM.

El articulo esta organizado de la siguiente forma: pri-
mero se presentan las tecnologias utilizadas en la prac-
tica clinica para el mapeo electroanatémico, que es la
base de los procedimientos de ablacion; luego se pre-
sentan las principales técnicas de ablacion utilizadas
en la practica clinica; posteriormente el articulo se
enfoca en presentar las principales propuestas publi-
cadas en la literatura para el analisis de electrogramas,
las principales técnicas de procesamiento de senal
para caracterizacion de electrogramas y su aplicacion
para guiar procedimientos de ablacion. Por tltimo, se
resumen los esquemas que se han planteado para cla-
sificar los electrogramas de acuerdo con su morfologia
y se describen las propuestas orientadas a realizar una
discriminacién de los electrogramas a partir de técni-
cas de reconocimiento de patrones, incluyendo técni-
cas de aprendizaje supervisado y semi-supervisado.

MAPEO INTRACARDIACO COMO BASE
PARA LOS PROCEDIMIENTOS DE ABLACION

El mapeo electro-anatomico es un procedimiento que
permite identificar, caracterizar y localizar una arrit-
mia y es la base para la realizacion de las terapias de
ablacion. Los catéteres cuentan con uno o varios elec-
trodos metalicos expuestos en el extremo. Los EGM
son adquiridos a través del contacto directo de los
electrodos con el tejido endocardico 9,

En el mapeo electro-anatémico es necesario combi-
nar la informacion eléctrica contenida en las senales
EGM con informacion anatémica de las auriculas. Esta
se obtiene a partir de lecturas de posicionamiento de la
punta del catéter mediante sistemas de triangulacion a
partir de campos eléctricos o magnéticos.

FIGURA 1. Vista posterior de un mapa electroanatémico
que representa la reconstruccion 3D de la auricula
izquierda de un paciente. La informacion eléctrica extraida
de los electrogramas se representa en un mapa de color.

Los sistemas de mapeo electroanatomico mas utiliza-
dos en la practica clinica a nivel mundial son el EnSite
Velocity NavX de St. Jude Medical y el Carto de Biosense
Medical, filial de Johnson and Johnson. Estos sistemas
proveen la tecnologia necesaria para localizar los caté-
teres en interior de la auricula y construir mapas ana-
tomicos 3D que permiten al especialista visualizar en
qué estructura anatémica auricular esta posicionado el
catéter 1?9, Igualmente, los catéteres pueden registrar
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EGM unipolares o bipolares al estar en contacto con la
auricula (La Figura 1 muestra un mapa electroanato6-
mico extraido del sistema NavX).

TECNICAS DE ABLACION GUIADAS
ANATOMICAMENTE Y SUS LIMITACIONES

El procedimiento estandar de ablacion en FA consiste
en el aislamiento eléctrico de las venas pulmonares
(PVI). Se realiza aplicando ablacién circunferencial o
ablacion segmentada, con el objetivo de desconectar
eléctricamente las venas pulmonares del sistema de
propagacion del potencial de accion del miocardio.
Para su realizacién, se utilizan los sistemas de mapeo
3D, para guiar los catéteres al interior de la estructura
de las auriculas sin necesidad de buscar substratos
arritmogénicos mediante el analisis de EGM.

El procedimiento de PVI se basa en la evidencia que la
mayoria de los focos ectopicos que desencadenan epi-
sodios de FA se localizan en las venas pulmonares 2,
Sin embargo, la FA puede ser iniciada y sostenida por
otros gatillos y mecanismos, especialmente en casos
de FA persistente. Estudios recientes han demostrado
la presencia de circuitos fibrilatorios que generan una
conduccion de alta frecuencia alrededor de un vértice
(22,231 Basados en esto, Jalife et al. propusieron la hipo-
tesis del rotor, segin la cual, la FA es sostenida por
circuitos de micro-reentrada que giran alrededor de un
punto de singularidad ?2. Los rotores pueden ser ini-
ciados por latidos ectépicos provenientes de las venas
pulmonares, y posteriormente se auto sostienen.

A diferencia de la hipétesis de ondas circulares suge-
rida a principios del siglo XX, la hipétesis del rotor ase-
gura que no se requiere la presencia de un obstaculo
anatoémico para que se genere un rotor. Se han estu-
diado rotores mediante el registro de la propagacion del
potencial de accion a partir de métodos 6pticos en cul-
tivos celulares 4 y en corazones aislados de animales
(231, Recientemente, Narayan et al. han logrado observar
rotores utilizando un catéter tipo balén con 64 electro-

dos, generando una mayor evidencia sobre la existen-
cia de rotores en humanos con FA 25,

Por otra parte, Allessie et al., introducen la hipétesis
del mecanismo de la “doble capa”, la cual indica que la
FA persistente se sostiene debido a una disociacion
progresiva endo-epicardica, que va convirtiendo el
miocardio en una doble capa de conducciéon que se
autoalimenta constantemente ¢, Esta hipotesis es
sustentada con base a estudios electrofisiologicos en
pacientes con FA persistente, que indican que las
ondas fibrilatorias observadas son de origen “focal”
pero sin la presencia de un area con actividad focal
sostenida 7, es decir, existe un avance disruptivo de
la onda de propagacion entre el epicardio y el endocar-
dio. Aunque esta hipoétesis explicaria por qué la abla-
cion de FA persistente no es exitosa 8, requeriria de
un mapeo endocardico y epicardico simultaneo para
observarse 29, lo cual es inviable en humanos con la
tecnologia disponible actualmente.

Otras variantes de la ablacion guiada por estructuras
anatomicas, sugiere la generacion de lineas de abla-
cion adicionales en la auricula izquierda. Los sitios
mas comunes para la generacion de estas lineas son la
pared superior de la auricula izquierda conectando las
lesiones de las venas pulmonares superior derecha e
izquierda y la region de tejido entre la valvula mitral y
la vena pulmonar inferior izquierda 3. De esta forma
se busca eliminar sitios criticos en el mantenimiento
de la FA diferentes a las venas pulmonares.

Un procedimiento de ablacion 6ptimo deberia gene-
rar la cantidad minima de lineas de ablacién necesa-
rias para eliminar los substratos arritmogénicos que
generan o sostienen la arritmia. Sin embargo, en las
estrategias guiadas anatomicamente, se generan lineas
de ablacion que no necesariamente garantizan la eli-
minacion de estos puntos criticos y que, por el contra-
rio, pueden lesionar parte del tejido sano. Para evitar
este problema, se han propuesto métodos para realizar
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la ablacion guiada por EGM en los cuales el resultado
del analisis de los EGM es utilizado para detectar sitios
objetivos de ablacion.

TECNICAS DE ABLACION GUIADAS
POR ELECTROGRAMAS

A pesar del entendimiento parcial de los mecanismos
de generacion y perpetuacion de la FA, se han pro-
puesto multiples métodos para realizar la ablacion
guiada por electrogramas (EGM), entre ellos el mapeo
de electrogramas fragmentados y el mapeo panora-
mico. Es necesario tener en cuenta que debido a la
naturaleza desorganizada de la propagacion del poten-
cial de accion en FA, es muy dificil hacer el segui-
miento de dicha propagacion por medio de mapas de
activacion como se hace en casos de taquicardia y flu-
tter auricular Bl

Electrogramas complejos fragmentados

Una de las estrategias para guiar los procedimientos
de ablacién basados en los EGM, es el analisis de los
llamados electrogramas auriculares fragmentados
complejos (CFAE) 34, La ablacién de CFAE es uno de los
métodos mas utilizados en la practica clinica, gracias a
que ha estado disponible en los equipos comerciales de
mapeo cardiaco mas usados (EnSite Velocity NavX de
St. Jude Medical y Carto de Biosense Medical). Esta apro-
ximacién diagnostica inicié en 2004 con Nademanee et
al. BU quien defini6 genéricamente los CFAE como: 1)
Potenciales de EGM auriculares fragmentados que
poseen 2 o mas deflexiones y/o perturbaciones de la
linea base con deflexiones continuas y activacion pro-
longada. 2) EGM auriculares con una longitud de ciclo
muy corta (< 120 ms) promediado sobre 10 segundos de
registro. La Figura 2 ilustra un ejemplo de senal consi-
derada normal y de una senal CFAE.

Nademanee et al. 3" proponen identificar y tratar las
areas con CFAE como sitios susceptibles de ablacion.
Sin embargo, estudios posteriores han reportado resul-
tados contradictorios 132331 y por ello este método tiene

multiples criticos 134351, Uno de los problemas es que la
definicion de CFAE es muy general y no distingue
entre diferentes morfologias presentes en los electro-
gramas fragmentados, por lo tanto, se caracteriza
como CFAE a una familia muy amplia de senales que
no necesariamente estan relacionadas con substratos
arritmogénicos 3¢, Esto conlleva a una interpretacion
subjetiva de cuales son los EGM fragmentados que ver-
daderamente pueden garantizar que el procedimiento
de ablacion sea exitoso 1637,

Los estudios realizados para comparar las estrategias
propuestas de ablacién en FA persistente presentan
mucha variacion en los resultados y por lo tanto actual-
mente no es claro qué tipo de ablacion presenta mejor
desempefio. Por ejemplo, mientras los estudios de
Nademanee et al. reportan un éxito del 91% sin recu-
rrencia durante un ano 34, Oral et al. no lograron repro-
ducir dichos resultados y reportan una tasa de éxito
solo del 40% 132, mientras que Elayi et al. alcanzaron un
69% de éxito 138, Los estudios que utilizan PVI con abla-
cion lineal reportan tasas de éxito que oscilan entre
11% y 74%. Asi mismo, estudios que describen una
estrategia de ablacion secuencial (PVI + lineas + CFAE),
reportan tasas de éxito entre 38% y 62% 739, En gene-
ral, la tasa de éxito promedio en FA persistente utili-
zando PVI + CFAE es de 47%, lo cual es muy cercano a
los reportes para ablacion donde solo se hace PVI (40%)
40l Recientemente, Verma et al. en el estudio STAR-AF
I1, el cual incluy6 el seguimiento de 549 pacientes, con-
cluyeron que bajo las técnicas actuales lo mas reco-
mendable es realizar inicamente PVI 135,

Respecto a lo anterior, es necesario enfatizar que los
descriptores utilizados para detectar CFAE, implemen-
tados en los dispositivos de mapeo intracardiaco utili-
zados en la mayoria de los estudios, estan basados en
la definicion de Nademanee, que como se menciono,
es una definicién cualitativa que no diferencia los
patrones presentes en las senales EGM fragmentadas.
Por otra parte, la poca reproducibilidad de los resulta-
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dos se debe principalmente a que la definicion de
CFAE es muy amplia, y hace necesario que el electrofi-
sidlogo evalie visualmente las sefniales y a partir de su
experiencia, seleccione los CFAE que pueden indicar
un sitio objetivo de ablacion 4%, Lo anterior implica
que la clasificacion binaria de sefiales EGM entre CFAE
y no-CFAE es insuficiente. Este hecho, influye de una
manera importante en los diferentes estudios clinicos.
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FIGURA 2. Ejemplo de sefiales EGM. Arriba una sefal
donde se observan las activaciones locales de forma
organizada y abajo una seiial fragmentada (CFAE).

Si bien la ablaciéon guiada por CFAE tuvo un auge
importante en los Gltimos anos, su utilizacion ha sido
cuestionada recientemente por los estudios START-
AF-II y CHASE AF [35 431, En respuesta a esto, Narayan
et al. han propuesto un nuevo método de ablacion
guiado por mapeo panoramico, con el cual se realiza
un seguimiento a la propagacion de la conduccion
eléctrica a través de la auricula “4. El método pro-
puesto y desarrollado por Narayan et al. se basa en un
mapeo panoramico intracardiaco de las 2 auriculas,
utilizando catéteres tipo baléon con 64 electrodos.
Dicho catéter cuenta con 8 lineas longitudinales, cada
una con 8 electrodos, con lo cual se cubre casi toda la
auricula. Las senales son adquiridas y procesadas,
mediante un patentado basado en mapas de fase, para

determinar los patrones de propagacion eléctrica pre-
sentes en cada paciente. Utilizando mapas isocréonicos,
se determina el centro del rotor como zona objetivo de
ablacion para revertir la arritmia #5!. El método recibe
el nombre de Focal Impulse and Rotor Modulation
(FIRM) U, A partir de dicho método, un estudio pros-
pectivo realizado en 92 pacientes (Ilamado CONFIRM)
reportd la deteccién de rotores en humanos como
fuentes conductoras de la arritmia 45!,

Este esquema fue desarrollado bajo la hipétesis de la
existencia de rotores estables, lo cual ha sido debatido y
permanece como tema abierto ¢, Adicionalmente, a
pesar de los resultados publicados por Narayan et al.,
varios autores cuestionan el método FIRM. Allesie y de
Groot, sostienen que los resultados de Narayan et al. no
son concluyentes y que todavia se deben realizar estu-
dios adicionales en otros centros para validarlos 29,
Sostienen ademas que el método de Narayan utiliza un
mapeo de baja resolucion (64 electrodos), respecto a
otros estudios en los que se ha realizado mapeo epicar-
dico en humanos con 128 y 256 electrodos, en los cuales
no se observaron rotores estables en humanos % 461,
Buch et al. 7 realizaron un estudio de cohortes en dos
centros médicos de Estados Unidos con 43 pacientes en
el cual utilizaron el método FIRM encontrando una efi-
cacia muy pobre, en contravia de lo reportado por los
estudios de Narayan et al. Ellos concluyen que ain se
requieren una serie de estudios aleatorizados para com-
probar la eficacia y utilidad critica del método FIRM.

PROPUESTAS DE MAPEO
BASADO EN LA CARACTERIZACION
DE LOS ELECTROGRAMAS
En FA persistente la morfologia de los electrogramas
es muy desorganizada y dificulta la deteccion de las
ondas de activacion, lo que conlleva a imprecisiones
en la localizacién de los substratos arritmogénicos a
partir del mapeo panoramico. Por otra parte, las estra-
tegias basadas en CFAE, dependen en gran medida de
la capacidad del especialista de discriminar que tipo
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CFAE deben ser seleccionados para guiar la ablacion.
Como alternativa, en la literatura se han generado
varias propuestas basadas en el procesamiento de las
sefiales EGM con herramientas matematicas que bus-
can caracterizar las sefales por medio de indices o
descriptores que no dependen del concepto de CFAE
definido por Nademanee, y que puedan cuantificar las
formas de onda encontradas en estas sefales.
Caracteristicas basadas en la morfologia de la senal 4%,
en el analisis en el dominio de la frecuencia “9, o en
descriptores no lineales 5%, han mostrado resultados
prometedores en estudios sobre modelos computacio-
nales o sobre modelos animales, pero todavia requie-
ren ser validados antes de su aplicacion en la practica
clinica. A continuacién, se describen los desarrollos
mas relevantes en este sentido.

Estudios clinicos han mostrado que los sitios anato-
micos que representan substratos de FA estan caracte-
rizados por sefiales EGM con un alto grado de desorga-
nizacion y ondas de activacion de alta frecuencia 5%,
De acuerdo a esto, algunas propuestas para el procesa-
miento de la sefial EGM estan orientadas a calcular
indices que cuantifican la frecuencia de las ondas de
activacion y la longitud del ciclo, tanto de los potencia-
les regulares como de los potenciales fragmentados.
Posteriormente los algoritmos se han orientado a la
caracterizacién del nivel de organizacién de la senal.

Para medir el grado de organizacion espacial de la
ondas de activacion durante FA, Botteron y Smith 52
propusieron un método de pre-procesamiento que
genera una forma de onda variante en el tiempo pro-
porcional a la amplitud de los componentes de alta
frecuencia en el EGM auricular; esta sefial resultante
corresponde a la envolvente del EGM. Este método ha
sido utilizado para calcular diferentes indices, basados
en la aplicacién de la transformada de Fourier, para
encontrar el espectro de potencia de la envolvente de
la sennal EGM: frecuencia dominante (DF), indice de
organizacion (OI) e indice de regularidad (RI) [53 54,

Sin embargo, existen autores que han discutido la uti-
lidad practica del analisis del DF, ya que es sensible al
método de adquisicion de la senal, a la relacion senal a
ruido (SNR), a la despolarizaciéon de campo lejano ven-
tricular y a la complejidad de la sefial 155 5¢1, Faes et al.
481 desarrollaron un método para cuantificar la organi-
zacion de EGM bipolares simples, adquiridos en una
auricula humana durante FA. El algoritmo se basaen la
comparacion entre pares de ondas de activacion para
estimar su similitud morfolégica, y retorna una medida
llamada indice de similitud, el cual mide el grado de
repetitividad en el tiempo de las ondas de activacion.

Algunos autores han propuesto métodos basados en
transformadas tiempo-frecuencia para la caracteriza-
cion de la senal EGM o para la segmentacion de la sefial
con el fin de detectar las ondas de activacion y los seg-
mentos con actividad eléctrica, ya sea de campo cer-
cano -activaciones que representan la activacién local-
o de campo lejano -que representan las activaciones de
zonas diferentes a las inmediaciones del catéter 57,
Houben, de Groot y Allessie 57 utilizaron la descompo-
sicion wavelet en EGM unipolares en FA para la detec-
cion automatica de ondas de activacion locales durante
FA, a partir de las cuales se cuantifican los potenciales
primarios y el grado de fragmentacion de los EGM.
Kremen et al. 58 propusieron un método basado en la
transformada wavelet discreta para la deteccion de los
segmentos con actividad eléctrica. De acuerdo a esta
propuesta, se identifico que en sefiales EGM con una
frecuencia de muestreo de 1000 Hz, el coeficiente de
detalle 3 contiene informacion relevante para la detec-
cion de las ondas de activacion.

Por otro lado, algunos estudios han propuesto la utili-
zacion de métodos no lineales para el estudio del feno-
meno de fragmentacién en los EGM auriculares [59 0],
Ganesan et al. Y evaluaron la aplicacion de la entropia
de Shannon para detectar electrogramas fragmentados
en un modelo computacional 2D, en modelos in-vivo
(ratas y ovejas) y en pacientes con FA persistente. En
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este estudio encontraron que las areas de alta entropia
estan relacionadas con rotores en los modelos compu-
tacionales y los modelos in-vivo, pero los resultados en
humanos mostraron areas de alta entropia que no
estan relacionadas con los mapas de CFAE generados
por los equipos comerciales, y no fue posible distinguir
a qué tipo de substrato se podrian asociar.

Han sido propuestas medidas de entropia basadas en
la teoria de dinamica no lineal como la entropia aproxi-
mada (ApEn) y la entropia Sample (SampEn) para la
evaluacion del nivel de fragmentacion de sefiales EGM,
y se ha evaluado su relacion con la deteccion de rotores
en modelos computacionales que simulan la conduc-
cion fibrilatoria auricular 2 %31, También se ha pro-
puesto la utilizaciéon de métodos de analisis multifrac-
tal en la evaluacion de diferentes niveles de fragmenta-
cion en los electrogramas [+ %1, Sin embargo, estos
métodos requieren nuevos estudios para su validacion
y aln no estan siendo utilizados en la practica clinica.

ESQUEMAS DE CLASIFICACION
PARA EL ANALISIS DE ELECTROGRAMAS

Los patrones de propagaciéon en FA tienen una alta
complejidad por lo que caracterizar las sefiales que se
adquieren a través de un solo descriptor, por ejemplo,
la frecuencia dominante, la entropia de Shannon o la
entropia aproximada, puede no ser suficiente.
Teniendo en cuenta esto, algunas investigaciones han
abordado el tema como un problema de reconoci-
miento de patrones. Se han propuesto esquemas basa-
dos en modelos de aprendizaje supervisado para
detectar los electrogramas con alto nivel de fragmen-
tacion ©® ¢7, Estos métodos requieren un sistema de
clasificacion abalado por expertos que permita gene-
rar un conjunto de senales etiquetadas para ser utiliza-
das en el proceso de entrenamiento de los algoritmos
de aprendizaje supervisado. Aunque no existe un con-
senso en cuanto a la clasificacion de los electrogramas,
en la literatura se han planteado algunos esquemas de
clasificacion, basados principalmente en el nivel de

organizacién de la sefial y en el porcentaje de actividad
eléctrica presente en la sefial. A continuacion, se resu-
men estos esquemas, los cuales sirven como base para
los métodos de reconocimiento de patrones.

Clasificacion de acuerdo
al esquema de Wells
Uno de los primeros sistemas de clasificacion de
sefiales EGM fue propuesto por Wells et al. [68] quie-
nes distinguieron los EGM auriculares en cuatro tipos
basados en la presencia de activaciones en el EGM y la
naturaleza de su linea base:

» Tipo I: Ondas de activacion discretas separadas
por una linea base isoeléctrica libre de
perturbacion.

»  Tipo II: Ondas de activacion con varias
perturbaciones y linea base no isoeléctrica.

»  Tipo III: EGM en los cuales se dificulta la
identificacion de ondas de activacion o la
distincion de una linea base definida.

» Tipo IV: Definido como el tipo III en el que
adicionalmente se presentan periodos
alternantes con caracteristicas del tipo I o II.

Uno de los principales problemas de esta clasificacion
es que no tiene un criterio definido y cuantificado para
evaluar que se puede considerar una perturbacién de
la linea base, y no tiene en cuenta diferentes morfolo-
gias que puedan aparecer en las ondas de activacion,
de tal forma que la clasificacion se basa en parametros
subjetivos. Por otro lado, los EGM tipo IV estan defini-
dos como una sefial que cambian su morfologia por
tramos. Esto dificulta su analisis de tal forma que
usualmente solo se consideran los tres primeros tipos.

Clasificacion escalada en cuatro
niveles de fragmentacion
Schilling et al. y Kremen et al. °:7°' han introducido un
sistema de clasificacién que puede ser considerado una
modificacion del criterio de Wells, basado en 4 grupos,
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de tal forma que los grupos con mas alto nivel, presen-
tan mayor nivel de desorganizacion o fragmentacion:

»  Co: EGM auriculares no fragmentados con alta
frecuencia.

»  C1: EGM fragmentados con actividad periddica
(nivel bajo de fragmentacion).

»  C2: Mezcla de actividad periodica fragmentada y
EGM no fragmentados con actividad no periodica
(nivel intermedio de fragmentacion).

»  C3: EGM auriculares de alta frecuencia y con
actividad continta (no se pueden diferenciar
ondas de activacién discretas de forma regular,
lo cual se considera un nivel alto de
fragmentacion).

Este esquema de clasificacion contempla la presencia
de diferentes tipos de morfologias en la sefial EGM, sin
embargo, los criterios no son cuantitativos y esta clasi-
ficacion depende en gran medida de criterios subjeti-
vos del electrofisiélogo que evalie las sefiales.

Clasificacion segiin la duracion
de la actividad fragmentada
Hunter et al. 7" propusieron una clasificacién de las
sefales en 5 tipos, fundamentada, principalmente, en
la duracién de la actividad fragmentada, con lo que se
incluye un criterio adicional cuantitativo para definir
los grupos:

»  Grado 1: Presencia de actividad fragmentada
ininterrumpida en mas del 70% de la sefial, que
se caracteriza por la presencia de deflexiones
continnas sin pausa en la linea isoeléctrica, con
episodios perdurables mayores a 1 segundo. Se
consideran continuas si la separacion entre
deflexiones es menor a 70 ms.

»  Grado 2: Actividad fragmentada interrumpida,
cuando la actividad fragmentada ocupa mas del
70% de la senal, pero no hay episodios
perdurables.

»  Grado 3: Actividad fragmentada intermitente,
cuando la actividad fragmentada ocupa entre
30y 70% de la senal.

»  Grado 4: EGM complejos, definidos como
potenciales discretos (< 70 ms) y complejos (= 5
cambios de direccion), con cualquier tipo de
actividad fragmentada ocupando menos del 30%
de la senal (de otro modo, estaria considerada
como de grado 3).

»  Grado 5: Electrogramas normales, potenciales
discretos (separacion = 70 ms) y simples (< 5
cambios de direccion).

Esta clasificacion, aunque incluye criterios cuantitati-
vos, no ha logrado convertirse en un estandar clinico.
Algunas limitaciones de este esquema es que no eva-
ltia la morfologia de las ondas de activacion y no se ha
definido una relacién directa de cada grupo con los
sustratos arritmogénicos criticos en la perpetuacion
de las arritmias.

Se pueden encontrar algunos paralelismos entre los
diferentes tipos de clasificacion, ya que estos sistemas
se basan en la valoracion del nivel de desorganizacion
de la senal, en la Tabla 1 se presenta una descripcion
de 5 clases de EGM que resume las asociaciones entre
las clases definidas en los sistemas descritos anterior-
mente. La Figura 3, ilustra un ejemplo de sefial EGM
para cada una de estas 5 clases.

METODOS DE APRENDIZAJE
SUPERVISADO PARA LA CLASIFICACION
DE LOS ELECTROGRAMAS

Con el fin de utilizar modelos que combinen informa-
ciéon de varias caracteristicas simultaneamente, se han
propuesto nuevos métodos basados en esquemas de
reconocimiento de patrones. Algunos estudios han
propuesto sistemas de reconocimiento de patrones
para la deteccion de diferentes niveles de fragmenta-
cion basado en alguno de los esquemas descritos en la
seccion anterior.
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El problema de la deteccién de patrones en EGM, ha
sido abordado principalmente mediante el uso de algo-
ritmos de clasificacion basados en aprendizaje super-
visado. Nollo et al. 7 presentaron un sistema automa-
tico para el analisis y clasificacion de FA utilizando
una maquina de soporte vectorial (SVM) para clasifi-
car entre EGM tipo I, IT y III de acuerdo al criterio de
Wells. Ellos trabajaron con una base de datos limitada
a 100 senales y obtuvieron una exactitud de 97.7%.

Kremen et al. ! propuso un algoritmo para la detec-
cion automatica de electrogramas fragmentados utili-
zando un método basado en la teoria de grupos de
modelos de evolucién adaptativa llamado GAME
(Group of Adaptive Models Evolution), la cual se basa en

redes neuronales artificiales. Para la caracterizacion
de la senal fue utilizada la transformada wavelet ade-
mas de otros algoritmos para la extraccion de caracte-
risticas basados en el dominio del tiempo, el dominio
de la frecuencia y en dinamica no lineal. Utilizaron
procedimientos de optimizacion para encontrar la
mejor configuracion posible de los algoritmos y las
caracteristicas para maximizar la efectividad de la
etapa de clasificacion. Los algoritmos desarrollados
por Kremen et al. fueron validados en una base de
datos etiquetada por expertos de acuerdo al criterio de
Schilling et al. Los resultados mostraron un promedio
de error en la clasificacion para todas las clases del 6%,
y un error de clasificacion de alto grado de fragmenta-
cion de 9%.

TABLA 1. Evaluacion de la relevancia de las caracteristicas utilizando el indice FDR. En negrilla

se presentan las caracteristicas seleccionadas para laimplementacién del clasificador.

Nueva clase Descripcion/clasificacion

Hunter Schilling-Kremen Wells

EGM con activaciones discretas,

A o .
periodicas y simples.

Grupo 5 Clase 0

EGM con activaciones discretas,

B S
periddicas, pero fragmentadas.

Tipo 1

Grupo 4 Clase 1

EGM con activaciones discretas
C pero desorganizadas con actividad
no periddica.

Grupo 3 Clase 2 Tipo 2

EGM con actividad desorganizada,
con segmentos de activacion

D continua y segmentos con actividad
discreta pero no periodica y
fragmentada.

Grupo 2

Clase 3 Tipo 3

EGM auriculares de alta frecuencia
y con actividad continua.

Grupo 1

Schilling et al. ®7 implementaron un clasificador
basado en un arbol de decision difuso. Este sistema fue
entrenado con una base de datos de 429 sefiales eti-
quetadas en 4 clases. En total utilizaron 18 caracteris-
ticas entre las que se incluyen descriptores en el domi-
nio del tiempo, informacion a partir del espacio de
fase, descriptores basados en wavelet, caracteristicas
basadas en la amplitud y el indice de similitud pro-
puesto por Faes et al.

El trabajo reporta una tasa de aciertos para clasificar
entre 4 clases del 80.6%. Duque et al. 73 reportan un
esquema basado en un clasificador K-NN y una combi-
nacion de 41 caracteristicas seleccionadas por medio
de un algoritmo genético. Las caracteristicas incluyen
descriptores en el tiempo, la frecuencia, tiempo-fre-
cuencia y caracteristicas no lineales. Este clasificador
obtuvo una tasa de aciertos de 91% trabajando en la
misma base de datos de Schilling et al.
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FIGURA 3. Patrones de sefales EGM de acuerdo a las clases definidas en la Tabla 1.

La metodologia basada en clasificadores supervisa-
dos podria ser incorporada en un sistema de mapeo
para facilitar la identificacion de potenciales fragmen-
tados y asi guiar los procedimientos de ablacion, sin
embargo, ninguno de los esquemas descritos anterior-
mente ha sido aplicado en la practica clinica. Una de
las limitaciones radica en que estos sistemas dependen
de un proceso de entrenamiento a partir de sefiales
etiquetadas manualmente bajo los parametros defini-
dos por un determinado grupo de investigacion, lo
cual, debido al poco conocimiento de las morfologias
presentes en las sefiales EGM y la falta de un estandar
para clasificar las sefiales, hace que la solucion encon-
trada esté sesgada por las propiedades estadisticas de
la base de datos utilizada en el entrenamiento, y por la
subjetividad del grupo de investigacion que etiqueta
las sefiales.

Otra limitacion, es que hasta hoy no se ha logrado
hacer una relaciéon precisa entre las diferentes clases
de electrogramas con los substratos arritmogénicos, y,
por lo tanto, no ha sido posible validar en la clinica los
procedimientos de ablacion guiados por la clasifica-

cion de electrogramas. Una de las principales limita-
ciones para el desarrollo de técnicas que guien la abla-
cion es que las tecnologias actuales no permiten hacer
un seguimiento preciso de la propagacion del poten-
cial de accion sobre la auricula humana, dificultando
la identificacion directa del patrén de propagacion real
en cada paciente.

METODO DE APRENDIZAJE
SEMI-SUPERVISADO PARA GUIAR
PROCEDIMIENTOS DE ABLACION

Con el fin de superar las limitaciones presentes en los
métodos de reconocimiento de patrones basados en
aprendizaje supervisado, Orozco-Duque et al. han pro-
puesto un método de mapeo electro-anatomico basado
en técnicas de agrupamiento semi-supervisado que
permite la localizacion sobre la superficie auricular de
las diferentes morfologias presentes en las senales
EGM 74, Este método, llamado FEPMAP (fractiona-
ted-electrogram-patterns-mapping), puede ser aplicado
bajo las condiciones en que se realiza el mapeo elec-
troanatomico, utilizando equipos comerciales como
los equipos NavX y Carto.
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La ventaja del esquema semi-supervisado, respecto a
los esquemas supervisados, es que tiene una menor
dependencia a las propiedades estadisticas del con-
junto de sefales etiquetadas utilizadas como informa-
cion externa. El método FEPMAP, permite realizar una
evaluacion paciente-especifico, para lo cual sélo se
utiliza una pequena cantidad de sefiales etiquetadas
correspondientes a la clase 0, es decir, sefales no frag-
mentadas. Esto permite una mayor generalizacion del
modelo, por lo que es posible la identificacion de mor-
fologias de las ondas de activacion con caracteristicas
estadisticas diferentes a las descritas por las bases de
datos etiquetadas de las que se dispone. Esta propie-
dad es importante en la discriminacion de las morfolo-
gias de los EGM, ya que no existe una definicion estan-
dar de fragmentacion que describa claramente las cla-
ses que pueden ser encontradas en estas sefiales.

i
WiV
v

FIGURA 4. Mapa electroanatémico generado con
el método FEPMAP. Vista de la pared posterior
de la auricula izquierda de un paciente con FA. La barra
de color indica el nivel de desorganizacion de la sefial de
acuerdo a las clases definidas en la Tabla 1. La zona roja
indica actividad continua y desorganizada y podria estar
asociada a un sitio critico de actividad fibrilatoria.

El método semi-supervisado, permite que la imple-
mentacion del sistema pueda llevarse a cabo con sefla-
les adquiridas en condiciones diferentes a las utiliza-
das en la base de datos de entrenamiento, por ejemplo,

cuando se utilizan diferentes tipos de catéteres. La
Figura 4 presenta un mapa generado bajo el método
FEPMAP a partir de las sefiales adquiridas en un
paciente de FA persistente con un electrodo circular
tipo LASSO® y utilizando el sistema NavX® (St Jude
Medical, Inc., St. Paul, MN, USA).

CONCLUSIONES
La ablaciéon en FA persistente continda siendo un
tema de investigacion abierto que requiere de un
mayor conocimiento en los mecanismos que perpe-
taan la arritmia y que exige miltiples esfuerzos multi-
disciplinarios para aumentar las tasas de éxito.

Se han logrado avances significativos en el entendi-
miento de los mecanismos de la FA en la dltima
década, los cuales han permitido el desarrollo de téc-
nicas de ablacion particularmente en los pacientes con
FA paroxistica. Multiples estudios clinicos recientes en
pacientes con FA persistente indican que agregar el
procedimiento de ablacion guiada por electrogramas
fraccionados o la generacion de lineas guiadas anat6-
micamente no incrementan la tasa de éxito, compa-
rado con realizar exclusivamente el aislamiento de las
venas pulmonares.

Estos hallazgos han dado pie a propuestas de modali-
dades novedosas de mapeo en FA persistente, basadas
en métodos y herramientas avanzadas de procesa-
miento de sefiales. Los métodos de reconocimiento de
patrones tanto supervisados como semi-supervisados
podrian usarse como un complemento en la evaluacion
de sitios objetivos de ablacion, ya que permite observar
la distribucién de las diferentes morfologias de las
sefiales EGM sobre la reconstrucciéon 3D de la auricula
realizada durante los procedimientos de mapeo.

Estos métodos, aunque ha mostrado evidencia pro-
metedora en el laboratorio respecto a su desempefo en
el analisis de sefiales EGM, deben ser evaluados en
estudios clinicos de cohortes amplias para establecer
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la relacién entre los patrones encontrados en las sefia-
les EGM con los substratos arritmogénicos y los dife-
rentes mecanismos que sostienen la arritmia en el
paciente. Igualmente, deben someterse a estudios cli-
nicos para demostrar su eficacia para guiar procedi-
mientos de ablacion en pacientes con FA persistente.
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