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IDENTIFICATION OF TARGET SITES FOR ABLATION DURING PERMANENT ATRIAL
FIBRILLATION IMPLEMENTING APPROXIMATE ENTROPY IN A 2D MODEL

IDENTIFICACAO DE AREAS SUSCETIVEIS DE ABLACAO PERMANENTE DE FIBRILACAO ATRIAL NA
IMPLEMENTACAO ENTROPY APROXIMADO UM MODELO 2D

Resumen— La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas comtin. La ablacion con catéter se ha convertido en la prin-
cipal estrategia terapéutica para el tratamiento de la FA paroxistica, sin embargo, los resultados en FA permanente no son completa-
mente satisfactorios. Se propone la ablacion de los electrogramas auriculares complejos fragmentados (CFAE) para la terminacion
de un rotor como mecanismo de mantenimiento de FA permanente. El objetivo de este trabajo es caracterizar los CFAE mediante
la implementacion de entropia aproximada (ApEn) y correlacionarlos con el tip de un rotor simulado. Para esto, se desarroll6 un
modelo 2D de tejido de auricula humana bajo condiciones de FA permanente; se registraron electrogramas unipolares durante la
actividad del rotor y se desarroll6 un algoritmo para la medida de ApEn.

La ApEn permiti6 localizar los CFAE con una alta precision y relacionarlos con el tip del rotor. Por lo que este indice podria
ser muy eficaz en la identificacion de zonas susceptibles de ablacion.

Palabras claves— Ablacion; CFAE, Electrogramas; Entropia aproximada; Fibrilacion auricular permanente.

Abstract — Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrthythmia. Catheter ablation has become the main therapeutic
strategy for the treatment of paroxysmal AF, however, results in permanent AF are not completely satisfactory. Ablation of com-

plex fractionated atrial electrograms (CFAE) is proposed for the termination of a rotor as mechanism of permanent AF maintenan-
ce. The aim of this work is to characterize the CFAE by implementing approximate entropy (ApEn) and to correlate with the tip of a
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simulated rotor. For this, a 2D model of human atrial tissue under permanent FA conditions was developed. Unipolar electrograms
were recorded during the rotor activity and an algorithm to measure ApEn was developed.

The ApEn allowed locate the CFAE with high precision and relate them to the tip of the rotor. So this index could be very
effective in identifying target sites for ablation.

Keywords— Ablation; CFAE, Electrograms; Approximate entropy; Permanent atrial fibrillation.

Sumdrio— AA fibrilagao atrial (FA) ¢ a arritmia cardiaca mais comum. A ablagdo por cateter tornou-se a principal estratégia
terapéutica para o tratamento da fibrilagdo atrial paroxistica, no entanto, resulta em FA permanente ndo sdo completamente satis-
fatorios. Ablagao de fones de ouvido eletrocardiogramas complexos fragmentada (CFAE) para a conclusdo de um rotor como um
mecanismo de manuteng@o da FA permanente, é proposto. O objetivo deste trabalho ¢ caracterizar o CFAE através da implemen-
tacdo de entropia aproximada (ApEn) e correlaciona-los com a ponta de um rotor simulado. Para isso, um modelo em 2D do tecido
atrial humano sob condi¢des de FA permanente desenvolvido; unipolares electrogramas foram registados durante a actividade do
rotor e um algoritmo para medir ApEn desenvolvido.

O ApEn permitido CFAE localizar com precisdo elevada e relaciona-los com a ponta do rotor. Portanto, esta taxa pode ser

muito eficaz na identificagdo de areas suscetiveis a ablagdo.

Palavras chave -- Ablagdo; CFAE, Eletrogramas; Entropia aproximada; A fibrilacao atrial permanente.

I. InTRODUCCION

1 tipo mas comln de taquiarritmia auricular soste-

nida es la fibrilacion auricular (FA), la cual afecta
cerca del 2 % de la poblacion general y su incidencia esta
en aumento [1, 2], convirtiéndose en una de las causas mas
importantes de morbilidad y mortalidad [3]. Su tratamiento
estd aun lejos de ser plenamente satisfactorio, debido
a que el conocimiento de los mecanismos subyacentes
que la generan y mantienen, y su relacion con las sefales
registradas es limitado. La ablacion de la FA, es un método
que se basa en aislar eléctricamente las venas pulmonares,
investigaciones recientes reportan una tasa de éxito clinico
importante en pacientes con FA paroxistica [1, 2, 4-6]. Sin
embargo, no es completamente eficaz en el tratamiento de
la FA permanente [4].

Se han propuesto dos estrategias para identificar las
zonas susceptibles de ablacion en la FA: la ablacion de
areas con alta frecuencia dominante (DF) y de éareas con
electrogramas auriculares complejos fragmentados (CFAE).
Estudios clinicos demostraron que la ablacion de zonas
de alta DF no es completamente eficaz en pacientes con
FA permanente, mientras que la ablacion de zonas CFAE
ha mostrado resultados prometedores [4, 7]. Otros estu-
dios han debatido la causa de los CFAE durante la FA en
humanos, y su relacién con los patrones arritmicos. Una
idea prevaleciente plantea su localizaciéon en los puntos
de giro (tip) de los rotores madre (ondas espirales), que
mantienen la FA en algunos casos [8]. Un mejor entendi-
miento permitiria aceptar la hipotesis de que las areas de
CFAE representan un sitio critico para la perpetuacion de
la FA y pueden servir como zonas objetivo para la ablacion,
especialmente para los pacientes con FA permanente [7, 9].
Actualmente los algoritmos de caracterizacion de CFAE
estan siendo cuestionados por su enfoque en frecuencia y
no en la morfologia de la sefial [4, 6, 10]. Adicionalmente,
los sistemas de navegacion cartografica que permiten el

mapeado auricular y la localizacion de CFAE son de alto
costo, por lo que solo los hospitales de alto nivel cuentan
con estos sistemas en nuestro pais.

El desarrollo de modelos matematicos y algoritmos
mejorados, que permitan el mapeo de areas con CFAE, su
ubicacion y caracterizacion de forma precisa con base a
su morfologia, podria contribuir a incrementar la eficacia
de los tratamientos para la FA permanente, generando un
impacto en la comunidad cientifica y la salud publica.

El objetivo de este trabajo es caracterizar los CFAE
obtenidos de simulaciones de FA permanente, y analizar
su relacion con el tip del rotor, mediante el desarrollo de
un algoritmo basado en una técnica de medida de entropia,
para la identificacion de zonas susceptibles de ablacion.

II. MATERIALES Y METODOS

2.1 Modelo 2D de tejido de auricula humana

Se desarrollé un modelo 2D de tejido de auricula hu-
mana, el cual consiste en una matriz de 6 x 6 cm, este fue
discretizado en una resolucion espacial de 400 pm, para
formar un mallado de 150 x 150 cm elementos hexaédri-
cos, dando como resultado, una malla compuesta por 22500
elementos y 45602 nodos.

2.2 Modelo celular

Al tejido virtual 2D se le integr6 el modelo electrofi-
siologico de Courtemanche et al. [11], el cual permite usar
formulaciones especificas para las corrientes de potasio
(K"), sodio (Na*) y calcio (Ca*") y para las bombas elec-
trogénicas, intercambiadores i6nicos y corrientes de fondo
basadas en datos experimentales de miocitos auriculares
humanos.
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La ecuacién (1) permite calcular el potencial transmem-
brana (V).

dav
mo4] 4 =0 (1)

m dt ion stim

donde C, es la capacidad de membrana (100 pF), 7 es

la corriente total idnica, [, es la corriente de estimulacion.

2.3 Modelo de FA permanente

Para simular FA permanente en el modelo, es necesario
introducirle cambios en la conductancia y cinética de dife-
rentes canales i6nicos, reportados experimentalmente [12],
con el fin de obtener el remodelado eléctrico auricular que
causa la FA permanente en el tejido.

Para lo cual, la conductancia de las corrientes de pota-
sio: transitoria (/,) y rectificadora retrasada (/,, ), fueron
disminuidas un 50 %. La conductancia de la corriente de
calcio de los canales tipo L (/) fue disminuida un 70 % y
la conductancia de la corriente de potasio independiente del
tiempo (/,,) fue incrementada un 100 %.

2.4 Modelo de propagacion eléctrica

El desarrollo del modelo de propagacion de las células
se realizo con base en el modelo monodominio de propaga-
cion eléctrica [13].

En el modelo 2D, la propagacion en el tejido cardiaco
se describe por la ecuacion de reaccion-difusion, asi:

ion stim

iV-(DVV)=C o, +1 -1 2)

S, " " Ot

donde S es la relacion superficie/volumen, D es el
tensor de conductividad. La ecuacion se resolvio imple-
mentando el método de elementos finitos (FEM), ésta se
obtuvo por una combinacion lineal de funciones de prueba,
tipicamente polinomios linealmente independientes y que
satisfacen las condiciones de contorno.

El tejido se considerd isotropico, por lo que se asigno
una conductividad de 0.3 S/cm, de forma que la velocidad
fuera de 60 cm/s, dicho valor se encuentra dentro del rango
obtenido por Hansson et al. [14] en la pared libre de la
auricula.

2.5 Protocolo de estimulacion

Se aplicod un protocolo de estimulacion cruzada S1-S2
en el modelo 2D. Ambos fueron impulsos rectangulares de
2 ms de duracion y 6 mA de amplitud.

m

\‘f
-16
38
-58
-80 S1

Fig. 1. Protocolo de estimulacion cruzada S1-S2. A) Estimulo S1
plano. B) Estimulo prematuro S2 rectangular.

LA

El estimulo S1 fue un estimulo plano aplicado en un ex-
tremo del tejido (Fig. 1A), posteriormente, el estimulo S2
fue un estimulo rectangular de 2 cm x 3 cm, aplicado 40 ms
después de S1 en una de las esquinas del modelo (Fig. 1B).

Con este tipo de protocolo se generan ondas espirales
en los modelos 2D. Para la localizacion del tip del rotor, se
generaron lineas de contorno de la actividad del rotor en
diferentes instantes de tiempo, siendo el tip la zona donde
estas convergen.

La simulacién se mantuvo durante 5 segundos.
2.6 Electrogramas unipolares

La modelizacion de electrogramas unipolares (EGM)
fue desarrollada de acuerdo a estudios previos [15]. Un
electrodo virtual ubicado sobre la superficie del tejido
(electrodo de medida), cuantifica el potencial extracelular
de la zona de influencia del electrodo, de forma que cuanto
mas proximo se encuentre al tejido, mayor sera la captacion
de campo.

La medida del potencial extracelular se obtiene de [16]:

@e(r)=—$% Uj V‘Vm(r‘)~l7‘[r‘ir‘]dv 3)

Se desarrollé un algoritmo para calcular las coordena-
das de los electrodos virtuales localizados en el centro de
cada elemento a una distancia de 0.2 mm de la superficie
para un total de 22500 EGM calculados en el modelo 2D.

Nademanee et al. [6] definid los CFAE como EGM de
baja tension auricular, que van desde 0.04 hasta 0.25 mV,
de longitud de ciclo muy corta (< 120 ms) y que poseen
potenciales fragmentados compuestos de dos desviaciones
0 mas.

2.7 Entropia aproximada

A todos los electrogramas se les calculd la entropia
aproximada (ApEn) mediante el desarrollo de un algoritmo
que permite cuantificar la complejidad (o irregularidad) de
las sefiales. ApEn se define como [17]:
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ApEn (m,r,N)= 0" (r) + O™ (r) 4)

donde,

1 N-m+1

OOt Y, s @ ©®)

Ci" (r) mide, para una tolerancia r, la regularidad o
frecuencia de ocurrencia de patrones similares a un patron
dado de longitud m, respecto a serie temporal de N datos.
Para m se tomo el valor de 2 y para r de 0.1, valores sugeri-
dos por [17].

Con el fin de localizar en el modelo 2D las zonas con
mayor entropia, se desarrolld6 un mapa de falso color en
el tejido virtual, donde el color rojo corresponde al valor
maximo de ApEn y el color azul al valor minimo.

I1I. RESuLTADOS

3.1. Efecto del remodelado auricular

0.
—— Nommal
—— Remodelado
-10
-30
b
E
-50
-7
_gnl} 50 100 150 200 250 300

t{ms)

Fig. 2. Potenciales de accion simulados en condiciones de control y
de remodelado.

El remodelado eléctrico auricular, incluido en el mode-
lo celular para simular tejido en condiciones de FA perma-
nente, causd una reduccion de un 70 % en la duracion del
potencial de accion (Fig. 2).

3.2 Simulacion de un rotor

Al aplicar el protocolo de estimulacién cruzada en el
tejido 2D auricular previamente remodelado, se generd un
rotor estable girando en sentido de las manecillas del reloj

(Fig. 3).
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Fig. 3. Simulacion de un rotor en el modelo 2D de tejido auricular.

3.3 Electrogramas

Durante los 5 segundos de simulacion del rotor, se
registraron EGM en toda la superficie del modelo 2D. Al
comparar los EGM registrados lejos del tip del rotor (punto
1 en Fig. 4A) y sobre este (punto 2 en Fig. 4B), se obser-
varon diferencias morfologicas. Los EGM registrados lejos
del tip del rotor presentaron alta regularidad y potenciales
de morfologia simple (Fig. 4D). Por otra parte, los EGM en
el tip del rotor, presentaron potenciales compuestos por dos
desviaciones o mas, por lo que se clasificaron como CFAE
(Fig. 4E).

3.4 Entropia aproximada

El algoritmo de ApEn desarrollado, permiti6 cuantificar
el grado de complejidad de los EGM, usando técnicas de
entropia. El 98,9% de los EGM calculados presentaron
morfologia simple o con presencia de potenciales dobles
en algunos instantes de tiempo, con valores de ApEn infe-
riores a 0,15 (promedio 0,093 £+ 0,011) y el 1,1% restante,
caracterizados como CFAE presentaron valores superiores
a 0,15 (promedio 0,164 + 0,014) (Fig. 4D y 4E).

Estos resultados pueden verse en el mapa de ApEn
generado sobre el modelo 2D, donde la zona de mayor
entropia (region de color rojo en Fig. 4B) se corresponde
con los CFAE.

Adicionalmente, al superponer el mapa de ApEn con el
mapa de contornos del rotor (Fig. 4C), coincide la zona de
alta entropia con el tip del rotor.

I'V. DiscusioN

Se desarrolld un algoritmo basado en técnicas de me-
didas de entropia para caracterizar los CFAE obtenidos de
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simulaciones de FA permanente, analizar su relacion con el
tip del rotor, y lograr la identificacion de zonas susceptibles
de ablacion.

Los principales resultados del estudio sugieren que: 1)
Existe una relacion directa entre los CFAE vy el tip del rotor.
2) La ApEn permite localizar los CFAE y por lo tanto el tip
del rotor con una alta precision.

4.1 Rotor en un tejido 2D remodelado

Los resultados obtenidos al simular el remodelado
eléctrico auricular son acordes a estudios realizados por [5,
18] en miocitos aislados de pacientes con FA permanente,
donde obtuvieron un acortamiento aproximado del 70 %
en el APD auricular.

El acortamiento del APD, debido al remodelado, permi-
ti6 la estabilidad del rotor en el tiempo. Wijffels et al. [19]
en cabras, demostraron que cuanto mas tiempo duraban los
episodios de FA mas fécil era inducirlos nuevamente y los
episodios se prolongaban en el tiempo contribuyendo al
aumento de la estabilidad después de su aparicion [20].

El patrén de propagacion del rotor obtenido en la
simulacion, concuerda con la hipdtesis del rotor propuesta
por Jalife et al. [21], el cual plantea que algunos episodios
de FA pueden ser mantenidos por uno o unos pocos rotores
madre en la auricula izquierda.

4.2 Caracterizacion de CFAE y localizacion del tip
del rotor

La clasificacion de CFAE se realizd de acuerdo a la
definicion de Nademanee et al. [6].

Los resultados sugieren una relacion directa entre los
CFAE y el centro de giro (tip) del rotor, estos resultados
son acordes a recientes estudios, los cuales proporcionan
evidencia de que la FA en humanos puede ser sostenida por
rotores, los cuales son fuentes de CFAE [22]. En este con-
texto, la ablacion de CFAE puede ser una alternativa para la
finalizacion de la FA permanente [9, 22], pero el mapeo de
los CFAE es todavia una técnica discutible, por su enfoque
en frecuencia [23].

Otras investigaciones han demostrado que los sitios que
representan un sustrato para FA se caracterizan por un alto
grado de desorganizacion en los electrogramas auriculares
[24]. En este trabajo, se plantea la implementacion de técni-
cas de medida de entropia aproximada para la caracteriza-
cion de CFAE, ya que es un método que permite cuantificar
el grado de desorden de las sefiales. Ng et al. [25] mostrd
que la entropia Shannon (ShEn) puede ser utilizada de
manera objetiva y automatica en la identificacion de sitios
CFAE para la ablacion de FA. Adicionalmente, Ganesan
et al. [26] implemento éste método en el mapeo de rotores
localmente estables, sin embargo, no lograron asociar con
precision los CFAE a las zonas de mayor ShEn. Por otro
lado, la entropia aproximada ha permitido caracterizar el
aumento de irregularidad de EGM durante arritmias auricu-
lares, de acuerdo a lo planteado por Fusheng et al. [27].

V. CONCLUSIONES

El algoritmo desarrollado de ApEn permitié cuantificar
la irregularidad de los EGM registrados en una simulacion
de un rotor bajo condiciones de FA permanente,
caracterizando los sitios con CFAE y relacionandolos con

1500 2000 2500 = rsenrannes o

A v B ApEn*1000 c
5 203
-16 171
-38 39
-58 107
-80 75
D y '
ApEn 0
0.0875 ;
0 500 1000
1. Electrogramas simples
E 1 .
ApEn g
0.1541
-1 -
0 500 1000 1500 2000

2. CFAE

Fig. 4. A) Rotor simulado. B) Mapa de ApEn. C) Mapa de contorno superpuesto al mapa de ApEn. D) EGM con potenciales simples. E) CFAE.
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el tip del rotor. Por lo que este indice podria ser eficaz en la
identificacion de zonas susceptibles de ablacion.
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