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Ectopric Foct LoCATION DURING PERMANENT ATRIAL FIBRILLATION USING A
NEw INDEX OHF. A SIMULATION STUDY

LOCALIZACAO DE FOCOS ECTOPICOS DURANTE FIBRILACAO ATRIAL PERMANENTE EM UM Novo INDICE OHF.
EsTupO DE SIMULACAO

Resumen — La fibrilacion auricular (FA), en ciertos casos, es mantenida por focos ectopicos de actividad automatica,
organizacion espacio temporal y de alta frecuencia. La ablacion de estos sitios da como resultado la terminacioén de la FA en
un alto porcentaje en paciente con FA paroxistica, sin embargo, en pacientes con FA permanente estos sitios son dificiles de
reconocer debido a la capacidad de las auriculas remodeladas para ser activadas a altas frecuencias. Es necesario un método mas
preciso para acotar mejor estas zonas. En el presente trabajo se plantea desarrollar un nuevo indice, a partir de los indices de
frecuencia dominante (DF) e indice de organizacion (IO), para la identificacion de estas zonas. Para esto, se simularon episodios
de FA permanente mantenidos por focos ectopicos de actividad continua en tres diferentes regiones, implementando un modelo
3D de auricula humana. Se obtuvieron electrogramas en toda la superficie auricular y se calculd su DF and IO. El indice OHF
(Organization High Frequency), se calculdé como el producto entre el valor de la DF y del 10 de cada uno de los electrogramas
y se crearon mapas de falso color sobre el modelo 3D. Los resultados muestran que el indice OHF es capaz de identificar el foco
ectopico de actividad continua durante episodios de FA permanente simulados.

Palabras Claves —Fibrilacion auricular permanente; Focos ectopicos; Indice OHF; Simulacién 3D.

Abstract — Atrial fibrillation in some cases is maintained by ectopic foci with automatic activity, spatiotemporal organization
and high frequency. Ablating these sites results in the AF termination in a high percentage of patients with paroxysmal AF,
however, in patients with permanent AF these sites are difficult to recognize due to the ability of the remodeled atria to be activated
at high frequencies. A more accurate method is needed to delimit better these areas. In the present work, we developed a new
index, based on dominant frequency (DF) and organization index (OI), to identify these areas. For this, we simulated permanent
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AF episodes maintained by ectopic foci with continuous activity in three different regions, implementing a 3D model of human
atrium. Electrograms were obtained across the atrial surface and its DF and 1O were calculated. The OHF index (Organization
High Frequency), was calculated as the product of the DF and 1O values of individual electrograms and we created false color
maps in the 3D model. The results show that the OHF index is able to identify ectopic foci of continuous activity during simulated
permanent AF episodes.

Keywords — Permanent atrial fibrillation, Ectopic foci, OHF index, 3D simulation.

Sumadrio — A fibrilacdo atrial (FA), em alguns casos, ¢ mantida por focos de actividade ectopica automatico, organizagdo e
espaco de alta frequéncia temporal. Ablagdo desses locais determina a resolu¢do da FA em uma alta porcentagem de pacientes
com FA paroxistica, no entanto, em pacientes com fibrilacdo atrial permanente desses sites sdo dificeis de reconhecer devido a
capacidade dos atrios remodelado para ser ativado em alta frequéncias. Essas areas para melhor abordagem ¢é necessario um limite
mais preciso. Neste artigo propde-se a desenvolver uma freqiiéncia novos indices com base em indice dominante (DF) e indice de
organizacdo (OI) para a identificagdo dessas areas. Para isso, episddios de FA permanente mantido por focos ectopicos de atividade
continua em trés regides diferentes, implementando um modelo 3D de atrios humanos foram simulados. Eletrocardiogramas foram
obtidos ao longo da superficie auricular e calculado o DF e I0. O OHF (Organizacao High Frequency) indice foi calculado como
o produto do valor do DF e IO de eletrocardiogramas individuais e falsos mapas de cores do modelo 3D ¢ criado. Os resultados
mostram que o indice de OHF ¢ capaz de identificar o foco ectdpico de actividade continua durante episodios de FA permanentes
simulados.

Palabras-chave — A fibrilagio atrial permanente; Focos ectdpicos; Indice OHF; Simulac&o 3D.

I. InTrRODUCCION I1. MATERIALES Y METODOS
I a fibrilacion auricular (FA) es la arritmia més 2.1 Modelo 3D de auricular humana
comun en la practica clinica. Su presencia se

Un modelo 3D de auricula humana altamente realista,
ha sido desarrollado previamente [11], el cual incluye
orientacion de fibras y anisotropia.

encuentra asociada con un incremento considerable en
la morbilidad y mortalidad [1]. Tipicamente, las arritmias
auriculares se caracterizan por una activacion rapida e
irregular de la auricula (300-500 bpm), lo cual resulta A B
en una masiva reduccién de su contractilidad. Estudios

experimentales han demostrado que la FA induce alteracio-
nes en las propiedades auriculares que la perpetiian, estos
cambios son llamados “remodelado auricular” [2-4].

Ciertos casos de FA (FA focal) se mantienen por fuen-
tes ectopicas focales [5-7], las cuales consisten en regiones

localizadas de actividad automatica, organizacion espacio Fig. 1. Modelo 3D de auricula humana. A) vista anterior. B) vista

temporal y de alta frecuencia dominante (DF). La ablacion posterior. AD y Al auricula derecha e izquierda; ApD y Apl:

de estos sitios de alta DF da como resultado la terminacion apéndices derecho ¢ izquierdo; VP: venas pulmonares; VCS y VCI:
. . ) venas cavas superior e inferior; SC: seno coronario; MP: musculos

de la FA en un alto porcentaje en paciente con FA paroxis- pectineos; HB: has de Bachman.

tica [8, 9].

2.2 Modelo celular y de propagacion eléctrica

Sin embargo, en pacientes con FA permanente los si-
tios DF son dificiles de reconocer debido a la capacidad de
las auriculas remodeladas para ser activadas a frecuencias
similares. Por otra parte, los mapas de indice de organiza-
cién (I0) permiten acotar mejor las zonas que presentan
una mayor organizacion [10], sin embargo se requiere un
método mas preciso para acotar mejor estas zonas. El modelo monodominio para la propagacion eléctrica
del potencial de accion a lo largo del modelo 3D se des-
cribe mediante la siguiente ecuacion de reaccion—difusion:

Se implement6 el modelo de célula de auricular huma-
na desarrollado por Nygren et al. [12]. Al modelo se le in-
trodujo la heterogeneidad electrofisioldgica reportada por
Feng et al. [13], para reproducir los potenciales de accion
en diferentes zonas de la auricula.

El objetivo del presente trabajo, es desarrollar un
nuevo indice, a partir de los indices DF e IO, para la
. . ., -~ 1 oV
identificacion de fuentes ectdpicas focales durante FA RV (DVVm)= c n
permanente. ot

+ Iimz - [ stim (1)
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donde C  es la capacidad de membrana, / es la
corriente total ionica a través de la membrane cellular,
V. es el potencial de membrana, [ es la corriente de
estimulacion, S corresponde a la proporcion superficie-
volumen y D es el tensor de conductividad.

Se asignaron valores de conductividad para obtener
velocidades de conduccion dentro de rangos reportados en
la literatura [14]. Se asumid conduccion anisotropica 2:1
para el tejido.

2.3 Modelo de fibrilacion auricular permanente

Con el fin de reproducir el remodelado electrico
generado por episodios de FA permanente, se realizaron
cambios en la conductancia de diferentes canales idnicos
observados experimentalmente en células de auricula
humana durante FA permanente [3, 4], como se describe
a continuacién: la conductancia para las corrientes /, €
Ito fueron reducidas en un 50 %, la conductancia para la
corriente /,, fue reducida en un 70 % y la conductancia
para la corriente /K| fue incrementada en un 100 %.

2.4 Protocolo de estimulacion

Episodios de FA permanente fueron generados
aplicando un protocolo de estimulacion S1-S2, donde
un tren de estimulos es aplicado en la region del nodo
sinoauricular a una longitud de ciclo base de 1000 ms
durante 5 segundos (S1). Posteriormente, un foco ectopico
de actividad continua (S2) a alta frecuencia es aplicado
en tres diferentes regiones: 1) en la desembocadura de las
venas pulmonares izquierdas (Fig. 2A, panel izquierdo);
2) desembocadura de las venas pulmonares derechas
(Fig. 2B, panel izquierdo); y 3) en la vena cava superior
(Fig. 2C, panel izquierdo). Los episodios de FA fueron
mantenidos por 5 segundos.

2.5 Electrogramas

Electrogramas unipolares (EGM) fueron simulados en
toda la superficie auricular. El potencial extracelular (®e)
esta dado por:

o (r)=—%% Hf V‘Vm(r‘)-V‘[r‘ir]dv @)

donde V'V —es el gradiente especial del potencial
transmembrana V , o, es la conductividad intracelular, o,
es la conductividad extracelular, » es la distancia desde la
fuente (x, y, z) y el punto de medida (x’, y’, z’) y dv es el
diferencial de volumen.

Los EGM fueron computados cada 1 ms en 42835
puntos sobre la malla a una distancia de 0.2 mm de la
superficie.

2.6 Frecuencia dominante, indice de organizacion e
indice OHF

Los EGM fueron procesados mediante filtrado paso-
banda de 40 a 250 Hz, rectificados y filtrados con filtro
paso-bajo a 20 Hz. Se aplico el analisis espectral mediante
FFT (Fast Fourier Transfor). La frecuencia con mayor
potencia espectral dentro del rango 3-20 Hz es considerada
la frecuencia dominante (DF).

El indice de organizacion (IO) se calcula de la
siguiente forma: sobre el espectro de potencia se estima la
energia de la DF y de sus armodnicos, computando el area
dentro de una banda de ~0.75 Hz alrededor de la DF y de
cada uno de sus armonicos. El IO es la diferencia de ésta
area sobre la energia total de todo el espectro.

En este trabajo, se plantea la implementacion de un
nuevo indice, denominado indice OHF (Organization High
Frequency), calculado como el producto entre el valor de
la DF y del IO de cada uno de los EGM. Se crean mapas
de falso color sobre el modelo 3D, donde las zonas con
mayores OHF son mostradas en color rojo y en azul las de
valores mas bajos.

III. RESULTADOS

Al aplicar el foco ectopico continuo en la
desembocadura de las venas pulmonares izquierdas, se
generd conduccion fibrilatoria. En la auricula derecha
se observa actividad periodica proveniente de la auricula
izquierda, presentando fragmentaciones y colisiones de
onda en la pared posterior. Se observan episodios de un
rotor (onda espiral reentrante) de trayectoria irregular
actuando en la auricula derecha en la zona de la cresta
terminal y vena cava superior. La auricula izquierda es
activada de forma relativamente periddica por el foco
ectopico, observandose fragmentaciones y rotores de corta
duracion (Fig. 2A, panel central).

Al aplicar el foco ectopico continuo en la
desembocadura de las venas pulmonares derechas,
se gener6 conduccion fibrilatoria. Se  observan

multiples frentes reentrantes, generalmente tipo rotor
de trayectorias irregulares en la auricula derecha que
colisionan y se fragmentan, generando nuevos frentes de
activacién. La auricula izquierda es activada de forma
relativamente periddica por el foco ectopico, observandose
fragmentaciones y colisiones en diversos instantes de
tiempo en la pared posterior, pared superior y anterior
(Fig. 2B, panel central).

Al aplicar el foco ectdpico continuo en la vena cava
superior, se gener6 de igual forma conduccion fibrilatoria.
Se observan multiples frentes de onda entre la cresta
terminal y vena cava superior, debido a la fragmentacion
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Fig. 2. A) Localizacion del foco ectopico. B) Mapas de potencial de accion de episodios de FA permanente, el color rojo
representa los valores mas altos de potencial. C) Mapas OHF, donde el color rojo presenta los valores mas altos de OHF.

y colision de los frentes de onda. Se observan entre tres
y cuatro diferentes frentes reentrantes que colisionan en la
auricula derecha durante gran parte de la simulacion. La
auricula izquierda es activada por el frente de activacion
proveniente de la auricula derecha; se observa ademas una
reentrada en la pared superior y anterior de corta duracion,
y la generacion de un rotor en la pared posterior (Fig. 2C,
panel central).

En los mapas de falso color desarrollados con los
valores de OHF, la escala de colores muestra en rojo los
valores maximos obtenido para cada uno de los tres casos.

Los resultados obtenidos al implementar el indice
OHF desarrollado, muestran que este método permite
localizar las fuentes focales. En la Fig. 2A, panel derecho,
se observa como ¢l mapa de OHF permite identificar una
pequefia zona muy proxima a la fuente focal ubicada en la
desembocadura de las venas pulmonares izquierdas. Esta
zona incluye elementos de la zona ectdpica.

De igual forma sucede para la fuente focal ubicada en
la desembocadura de las venas pulmonares derechas (Fig.
2B, panel derecho). El mapa de OHF permite identificar
una pequefia zona muy proxima a la fuente focal, en la
cual se incluyen elementos de la zona ectdpica.

En la Fig. 2C, panel derecho, se observa como el mapa
de OHF permite localizar con precision la fuente focal
ubicada en la vena cava superior.

IV. Discusion

Los resultados muestran que el indice OHF es capaz de
identificar el foco ectdpico de actividad continua durante
episodios de FA permanente simulados.

La ablacion focalizada seria el tratamiento a seguir
para tratar episodios de arritmias automaticas generadas
por una actividad rapida y continua de una fuente focal,
segun algunos autores [7, 15, 16, 17]. Por lo que la
localizacion de la fuente focal es de vital importancia para
llevar a cabo el procedimiento de forma eficaz.

Diversos estudios han implementado mapas de DF
para la localizacion de fuentes focales durante episodios
de FA [18, 19, 20]. Durante FA paroxistica, analizaron
la distribucion de frecuencias en multiples sitios de
mapeo y demostraron que los sitios con la mayor DF
correlacionaban bien con sitios ectdpicos. Sin embargo,
durante la FA permanente esta correlacion no esta tan
clara. Sanders et al. [8], en 32 pacientes, mediante el
analisis espectral y un mapeo de frecuencias identificaron
sitios focalizados de actividad a alta frecuencia durante
FA, con diferentes distribucion en FA paroxistica y
permanente. En pacientes con FA paroxistica, las zonas
de alta DF fueron localizadas en las venas pulmonares,
por el contrario, en pacientes con FA permanente, las
zonas de alta DF fueron localizas por toda la auricula,
incluyendo la auricula derecha. La ablacion de estos sitios
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de alta DF termind la arritmia sélo en los pacientes con FA
paroxistica. El fracaso en los pacientes con FA permanente
puede deberse a que la ablacion no incluya sitios criticos
que mantienen la FA, debido a la diferente distribucion de
estos puntos, o a que no fue posible reconocer un gradiente
debido a la habilidad de la auricula remodelada a ser
activada a una frecuencia similar a la de la fuente ectdpica.

Es posible que esta habilidad de la auricula remodelada
a ser activada a alta frecuencia, sea lo que no permita
localizar de forma precisa las fuentes focales mediante los
mapas de DF. Con base a esto, se propuso implementar
mapas del indice OHF propuesto, para localizar las fuentes
focales.

Un uso combinado de este método y el analisis de
EGM fragmentados podria ayudar a identificar con mayor
precision el sustrato critico para ablacionar, en auriculas
previamente remodeladas.

IV. CoNCLUSION

Se desarrolld un nuevo indice, a partir de la DF y el
IO, para la localizacion de focos ectdpicos. Los resultados
muestran que el indice OHF desarrollado identifica de
forma eficaz focos ectopicos de actividad continua durante
episodios de FA permanente simulados.
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