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DESCRIPCION

Método para la identificacion de pilotos de fibrilacion cardiaca y/o la huella de activaciones rotacionales usando
sefiales opticas o eléctricas unicas sin requerir adquisicidn panoramica simultanea

Campo técnico de la invencidon

Esta invencion se refiere en general al tratamiento minimamente invasivo de 6rganos dentro del cuerpo. De manera
mas particular, esta invencion se refiere a la determinacién de zonas de ablacidén para tratamientos de ablacion
aplicados al tejido cardiaco. Cualquier método de tratamiento no es parte de la invencion reivindicada.

Antecedentes de la invencion

Existen evidencias de un aumento progresivo en la carga global de fibrilacion auricular (AF), su incidencia,
prevalencia y mortalidad asociada entre 1990 y 2010. Solo en Europa, la prevalencia actual de AF es del 2%, el
doble que en la pasada década. Dado que la AF esta asociada a una morbimortalidad significativa, este aumento en
el numero de individuos con AF tendra importantes implicaciones en la salud publica. De hecho, se ha notificado
recientemente que el riesgo medio de padecer alguna vez en la vida AF es del 37%. El aislamiento de venas
pulmonares (AVP) se considera todavia el pilar de la ablacion con catéter para el tratamiento de AF. Sin embargo, la
ablacién de AF basada en radiofrecuencia durante periodos persistentes (AF persistente. episodios de AF de
2 7 dias de duracidn, PersAF) es compleja y esta asociada a resultados menos favorables que la AF paroxistica
(episodios de AF de < 7 dias de duracién). Esta ultima es una consecuencia del hecho de que muchos mas
mecanismos y regiones auriculares diferentes pueden desempefar un papel importante en el mantenimiento de
PersAF. Para mejorar los resultados, la ablacidén que se dirige al sustrato que supuestamente mantiene la PersAF se
afadid a menudo al AVP. Las dos técnicas mas comunes para la modificacion de sustrato fueron la creacion de
lesiones lineales en la auricula izquierda (LA) o los “auriculogramas complejos fraccionados” (CFAE) dirigidos. Sin
embargo, el ensayo STAR-AF Il concluyd que no habia beneficio aumentado en estas dos técnicas ademas del
AVP. En este contexto, l0s nuevos enfoques tales como la ablacién de areas con dispersion espaciotemporal, o
costosos sistemas de adquisicion panoramica simultanea de multiples electrodos (64-256) (MESPAS, por ejemplo,
RhythmView ™, Abbott / Cardiolnsight™, Medtronic) estan usandose cada vez mas ademas del sistema de mapeo
electroanatomico convencional preceptivo para mejorar los resultados en la PersAF. Tales enfoques pretenden
detectar y extirpar supuestos pilotos (“drivers”) (rotacionales o centrifugos) usando algoritmos patentados. Estos
supuestos pilotos se extirpan sin tener en cuenta sus dindmicas de frecuencia de activacion lo que, para algunos,
puede estar justificado ya que los intentos anteriores para guiar la ablacién usando frecuencia dominante (DF)
produjeron resultados deficientes en la PersAF. Sin embargo, esto podria hacer que estos enfoques fueran
potencialmente inespecificos. Adicionalmente, la sensibilidad y especificidad de los MESPAS usados para detectar
activaciones rotacionales (rotores) y/o activaciones centrifugas (focos) estan limitadas ademas por multiples
aspectos técnicos. Asi, los resultados clinicos actuales obtenidos con aquellos sistemas son controvertidos y son
tema de debate. Ademas, el uso de estos MESPAS patentados y sus propios materiales fungibles aumenta
considerable el coste de los procedimientos de ablacion de AF.

A partir de lo anterior, queda claro que la incorporacion de algoritmos de sefal Unica capaces de detectar
activaciones rotacionales (rotores) y/o regiones de piloto “de alta jerarquia” de fibrilacion cardiaca (preferiblemente
AF) en un sistema de mapeo electroanatdmico convencional sin la necesidad de costosos sistemas de adquisicion
panoramica simultanea mejoraria, simplificaria y haria significativamente mas rentable estos procedimientos de
ablacién para fibrilacion cardiaca (preferiblemente AF, o PersAF) adaptados a los pacientes y de base mecanicista.

Un dispositivo de la técnica anterior para adquirir sefiales cardiacas se conoce por el documento US 2016/166166
Al.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1. A. Concepto de AM/FM usado en radiodifusién. Cabe mencionar que en FM los aumentos en la sefal de
modulacion azul hacen que las sinusoides oscilen de manera proporcionalmente mas rapida y viceversa. B. AM y
FM estan presentes durante la fibrilacién cardiaca debido a la deriva de onda de desplazamiento/rotor. Una
representacion esquematica de un trozo de tejido cardiaco se muestra en rojo. Cuando una deriva de filamento de
onda de desplazamiento/nucleo de rotor se aproxima a la mancha cuadrada azul, la amplitud de los potenciales de
accion disminuye dando como resultado un aumento de iAM (en rojo). Simultdneamente, a medida que la fuente
emisora de ondas (filamento de onda de desplazamiento/nucleo de rotor) se aproxima, la iFM percibida (en azul) en
la mancha aumenta (efecto Doppler). En esta representacion esquematica, esta situacion se produce a 1,8 y
4,4 segundos. Por lo tanto, un aumento simultdneo de IAM/IFM es indicativo de deriva de ondas de
desplazamiento/rotores en los alrededores. Al mismo tiempo, las areas con los valores mas altos de promedio
(media/mediana) de iIFM seran aquellas que facilitan jerarquicamente la fibrilacion (pilotos). El panel derecho
muestra la estimacion de tal promedio iIFM mediante sus valores de mediana/media (8 Hz ambos) y con el enfoque
espectral convencional de frecuencia dominante (DF) (5,6 Hz). Cabe mencionar que los intervalos de tiempo con la
iFM mas alta normalmente muestran las amplitudes mas bajas y viceversa. Esto ultimo afecta a la altura de sus
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picos espectrales de potencia correspondiente. Esta y otras cuestiones limitan los enfoques jerarquicos basados en
DF. C. Representacion esquematica del enfoque traslacional realizado para desarrollar esta invencion.

Figura 2. Ejemplos de iAM/iFM de una pelicula 6ptica de un corazon de oveja con PersAF. A. Fila superior; sefal
optica de un pixel (cuadrado gris, mayor que el tamafio de pixel real para fines ilustrativos) cruzada mediante una
singularidad de fase (PS) de reentradas en figura de ocho en 3 intervalos de tiempo diferentes (fila inferior). Los
tiempos en los cuales cualquier PS (circulos blancos en la fila inferior) pasa por el pixel estdn marcados con una
espiral. Los tiempos de activacion estan marcados con puntos azules. Los puntos rojos muestran el inicio y el final
de la fase cero. Los tiempos de activacidn se usan para generar la sefial iFM (segunda fila, en azul). Las
excursiones de amplitud de fase 0 se usan para generar la sefial iIAM (segunda fila, en rojo). Se detectan los
intervalos de tiempo con aumento sostenido simultaneo de iFM (segunda fila, trazos gruesos en azul) e iAM (trazos
gruesos en rojo) que alcanzan un umbral de iAM especificado previamente. Este pixel se marcé como “positivo de
huella rotacional’. La tercera fila muestra una sefial FM | AM “sintética” en la que los intervalos “positivos de huella
rotacional” detectados por el algoritmo se destacan con una linea azul mas gruesa. B. Sefal de un pixel cercano a
areas barridas por los rotores en deriva, pero no cruzada realmente por la PS asociada a sus nucleos. Cabe
mencionar que todavia existen intervalos con aumento simultaneo de iFM e iAM. Sin embargo, la iAM no alcanza el
umbral especificado previamente, lo que significa que el nucleo de rotor no ha estado lo suficientemente cerca del
pixel. Por lo tanto, el algoritmo si que marca el pixel como “negativo de huella rotacional’. C. Sefal de un pixel lejos
de areas barridas realmente por los rotores en deriva. Cabe mencionar que, aunque todavia esta presente, iAM no
es tan perceptible como en los pixeles cercanos o cruzados realmente por rotores en deriva. Por lo tanto, el
algoritmo si que marca el pixel como “negativo de huella rotacional’. D. Comparacion entre los pixeles realmente
cruzados por una PS (mapa PS, “método de referencia”) y los pixeles detectados por el algoritmo de sefal Unica
como “positivo de huella rotacional” (mapa iIFM/iIAM). Cabe observar la similitud extremadamente alta entre ellos,
dando como resultado >97% de valores de sensibilidad y especificidad en este ejemplo. El tamafio de un catéter de
ablacién convencional de 3,5 mm de punta se muestra como referencia. Las sefiales mostradas en A-C se tomaron
desde 'a', 'b', y 'c".

Figura 3. Algoritmo de sefial unica usado con sefales opticas para calcular modulacion de frecuencia instantanea
(iFM) y detectar huellas rotacionales basandose en las modulaciones de frecuencia y de amplitud instantaneas (iAM
/ iIFM) contenidas en las sefales opticas durante la AF. En esta version del algoritmo, el periodo refractario minimo
usado para calcular activaciones en el dominio de tiempo se calcula a partir de las frecuencias dominantes de las
sefiales OAP y APS. El resto de la figura es evidente. Se proporcionan mas detalles en el texto. APS: sefial de
pendiente positiva absoluta, FM |AM: sefial modulada en frecuencia y amplitud, FM: sefial modulada en frecuencia,
iAM: sefial de modulacion de amplitud instantanea, iIFM: sefal de modulacién de frecuencia instantdnea, OAP:
potenciales de accion dpticos, OE: sefial envolvente optica, PSD: densidad espectral de potencia.

Figura 4. Intentos de despolarizacion multiple/despolarizaciones parciales estan presentes en una sefial optica
durante los intervalos en los cuales singularidades de fase (circulos blancos) serpentean a través del entorno de
pixeles. Son el resultado del frente de onda rotacional que cruza el pixel a una frecuencia no fisiolégica muy alta
aparentemente. Cabe mencionar que, aunque el pixel esta encuadrado con un cuadrado negro, podria ser necesario
hacer zoom en la figura para exhibirlo debido a su tamafio minusculo. A. Tres activaciones completas seguidas por
un intento despolarizacién en un breve periodo de tiempo antes de que se termine la reentrada de figura de ocho. B.
Siete intentos de despolarizacion/despolarizaciones parciales en menos de 600 ms, lo que podria considerarse
como una frecuencia de activacion no fisioldgica.

Figura 5. Algoritmo de sefial Unica usado con sefales opticas para calcular modulacion de frecuencia instantanea
(iFM) y detectar huellas rotacionales basandose en las modulaciones de frecuencia y de amplitud instantaneas (iAM
/ iIFM) contenidas en las sefales opticas durante AF. En esta version del algoritmo, el periodo refractario minimo esta
fijado en 50 ms sin tener en cuenta las frecuencias dominantes de las sefiales AP y APS. Asi, el algoritmo puede
explicar despolarizaciones parciales no fisioldgicas aparentemente de alta frecuencia como las mostradas en la
figura 4. Esto hace que la deteccion de activaciones sea muy sensible, pero potencialmente inespecifica. El resto de
la figura es evidente. Se proporcionan mas detalles en el texto. Los acrénimos como en la figura 3.

Figura 6. Algoritmo de rechazo de campo lejano ventricular usado para detectar de forma precisa activaciones
auriculares. A. Sefal de ECG de superficie. Los complejos QRS estan resaltados en naranja y artefactos de
estimulacion en cian. Los intervalos grises son los intervalos en los que se aplicara el algoritmo de rechazo. B. Sefal
unipolar sin procesar procedente del seno coronario con campo lejano ventricular claro. C. Sefal de pendiente
negativa absoluta (ANS) que se usara mas tarde para detectar tiempos de activacién. Las flechas rojas exhiben los
picos falsos generados por las deflexiones negativas del campo lejano ventricular. Algunas de ellas pueden ser de
hecho simultaneas a las activaciones auriculares verdaderas. D. Se estima una sefial de campo lejano ventricular
usando el analisis de componentes principales (PCA). Véanse detalles en el texto. E. Sefial unipolar después de la
sustraccion del campo lejano ventricular estimado en D. F. ANS se calcula de nuevo a partir de la sefial unipolar
“limpia” mostrada en E. Cabe mencionar que alguna actividad ventricular de pendiente negativa residual esta todavia
presente (en rojo). G. Entonces, la sefial bipolar correspondiente se analiza durante los intervalos grises y la
actividad de pendiente negativa en F entre activaciones auriculares en la sefal bipolar (intervalos de tiempo con
fondo verde) se elimina porque seria muy probable que corresponda a actividad ventricular residual. H. La actividad
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de pendiente negativa durante intervalos verdes se elimina de la ANS antes de detectar activaciones como los
tiempos con el maximo de pendientes negativas (véase la figura 9 para mas detalles sobre activaciones de
detecciodn). I. Sefal unipolar “limpia” con puntos en cian que marcan los tiempos de activacion detectados en la ANS
mostrada en H.

Figura 7. Calculo de iFM e iAM in vivo y deteccidn de huella rotacional de sefial Unica a partir de sefales eléctricas
unipolares. A. Los tiempos de activaciéon (primera fila, puntos en cian) se usaron para generar la sefial iFM (segunda
fila, trazo en cian). Las excursiones de amplitud entre los inicios y finales de deflexiones negativas (primera fila,
puntos rojos) se usaron para generar la sefial iAM (segunda fila, trazo en rojo). Se detectan intervalos de tiempo con
aumento sostenido simultaneo de iFM (cian en grueso) e iAM (rojo en grueso) que alcanzan un umbral especificado
previamente (85% en este ejemplo, linea roja horizontal con puntos). Por lo tanto, esta ubicacion de electrodo se
marcd como “positivo de huella rotacional’. La tercera fila exhibe una sefial FM | AM sintética que se parece a los
potenciales de accion dptica correspondientes. Los intervalos de “positivo de huella rotacional” estan resaltados
(cian en grueso). B. Instantaneas de la pelicula de fase obtenidas interpolando datos a partir de los 20 electrodos de
un catéter PentaRay desplegado completamente en la RAA. Las ubicaciones de electrodos de “positivo de huella
rotacional’ estadn resaltadas con cuadrado en cian. Cabe mencionar la correlacion elevada entre electrodos
resaltados y el centro de rotacidén en la pelicula de fase. C. Electrogramas unipolares que confirman la activacion
rotacional exhibida en C. Las flechas rojas marcan despolarizaciones parciales que pueden explicarse mediante la
precesion del nucleo rotacional (figura 4). D. Jerarquia combinada (iFMnediana) + mapas de huella rotacional. Las
ubicaciones de “positivo de huella rotacional” estdn marcadas con cuadrados negros o blancos para facilitar la
exhibicion dentro de areas claras/oscuras respectivamente. Cabe mencionar que, aunque muchas regiones
exhibieron activaciones rotacionales repetitivas, incluyendo las RAA y LAA, la mayoria de ellas no son relevantes
jerarquicamente para conducir la AF ya que termind subitamente y no era inducible después de extirpar solo el area
purpura localizada en el seno coronario. Es importante sefialar que las huellas rotacionales se encontraron también
en esa region. Los asteriscos marcan la ubicacién a partir de cual se recuperd la sefial en A. CS: seno coronario,
ICV: vena cava inferior, LAA: orejuela auricular izquierda, RAA: orejuela auricular derecha, SCV: vena cava superior.

Figura 8. Generacion de mapas de modulacion de frecuencia instantanea (iFM) mediana a partir de datos
electroanatomicos in vivo en un cerdo con AF persistente (PsAF) para detectar regiones “piloto”. A. Fila superior:
sefial unipolar a partir de la RAA (“a” en panel C). Se detectan tiempos de activacion locales en la sefal de
pendiente negativa absoluta (ANS) (trazo naranja) usando el algoritmo detallado en la figura 9. Estos tiempos de
activacion y sus separaciones se usan para crear una sefial modulada en frecuencia sinusoidal (FM, unidades
arbitrarias) y la sefial iFM (medida en Hz). El valor mediano de la ultima sefial se usa como una medida del nivel de
jerarquia de esa ubicacion espacial especifica dentro de las auriculas durante el proceso de fibrilacion (5,3 Hz,
percentil 70). B. Fila superior: sefial unipolar desde el CS (punto “b” en panel C) después de la minimizacion de
campo lejano ventricular. Las flechas rojas marcan la actividad de pendiente negativa residual. Véase la figura 6
para mas detalles sobre el algoritmo de rechazo de campo lejano ventricular. De nuevo, el valor mediano de la sefal
iFM se usa como una medida del nivel de jerarquia de esa ubicacion espacial especifica (7,3 Hz, valor maximo)
dentro de las auriculas durante el proceso de fibrilacion. C. Mapa de pilotos obtenido mediante interpolacién de los
valores medianos iFM en los 3204 puntos usados para generarlo (pequefios puntos blancos). Las “islas” con valores
medianos altos iFM se consideran pilotos. Izquierda: vista anterior. Derecha: vista posterior. CS: seno coronario,
ICV: vena cava inferior, LAA: orejuela auricular izquierda, RAA: orejuela auricular derecha, RSPV: vena pulmonar
superior derecha, SCV: vena cava superior. Las figuras 13-14 muestran las similitudes y diferencias entre el enfoque
iFM presentado y los intentos anteriores para cuantificar la jerarquia durante la fibrilacion auricular mediante
frecuencia dominante.

Figura 9. Algoritmo de sefial Unica usado con sefales eléctricas unipolares para calcular la modulacion de frecuencia
instantanea (iFM) y deteccion de huellas rotacionales basandose en las modulaciones de frecuencia y de amplitud
instantaneas (iIAM / iIFM) contenidas en sefiales unipolares eléctricas durante AF in vivo. Se proporcionan mas
detalles en el texto. ANS: pendiente negativa absoluta, FM |AM: sefial modulada en frecuencia y amplitud, FM: sefal
modulada en frecuencia, iAM: sefial de modulacién de amplitud instantanea, iFM. sefial de modulacion de frecuencia
instantanea, PSD: densidad espectral de potencia, UE: sefial envolvente unipolar.

Figura 10. Esta figura muestra como la huella rotacional y los mapas combinados (mediana de iFM + huella
rotacional) cambian, dependiendo de los criterios establecidos para una huella rotacional positiva (2, 3, 4 0 5 ciclos
consecutivos en los cuales se cumplen las condiciones de algoritmo). Cuanto mas alto es el numero de ciclos
consecutivos requerido, mas aisladas estan las areas en rojo. Sin embargo, las regiones anatémicas con huellas
rotacionales positivas siguen siendo las mismas.

Figura 11. Sustraccion de QRST de una derivacion de ECG de superficie. El ECG ventricular estimado se obtiene
usando PCA, y luego se sustrae para obtener actividad auricular. En este ejemplo, el componente de frecuencia que
exhibe la actividad auricular era claramente visible en el espectro de ECG original (flecha roja), pero esto no es
siempre el caso (véase también figura 12).

Figura 12. Sustraccion de QRST de una derivacion de ECG de superficie. El ECG ventricular estimado se obtiene
usando PCA, y luego se sustrae para obtener actividad auricular. En este ejemplo, el componente de frecuencia que
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exhibe la actividad auricular no estaba claramente presente en el espectro de ECG original.

Figura 13. Comparacion de los enfoques para detectar regiones relevantes jerarquicamente (regiones de piloto) en
AF persistente: 1) Modulacion de frecuencia instantanea (iFM) mediana, 2) iFM media, 3) Frecuencia dominante
bipolar (DF) (limite superior para DF: 16 Hz), 4) DF bipolar (limite superior para DF: 8 Hz) y 5) DF bipolar (limite
superior para DF. 8 Hz, solo puntos con indice de regularidad Rl >0,2). a,b,c,d,e,f,gh,i exhiben las ubicaciones
desde donde se recuperaron las sefiales mostradas en la figura 14. Véase el texto para detalles.

Figura 14. Ejemplos de sefiales desde diferentes regiones auriculares que ilustran la incapacidad relativa de valores
de frecuencia dominante obtenidos a partir de las sefales bipolares para detectar las regiones mas relevantes
jerarquicamente durante AF persistente. La primera fila en cada panel muestra la sefal bipolar, su densidad
espectral de potencia, frecuencia dominante (DF) e indice de regularidad (RI). La segunda fila exhibe la sefal
unipolar sin procesar (trazo en gris con rayas) y la sefial unipolar resultante después de la minimizacién de campo
lejano ventricular (trazo en negro). La tercera fila muestra la sefial de pendiente negativa absoluta (ANS) en la que
se detectan tiempos de activacion (circulos en cian) para calcular la sefial de modulacién de frecuencia instantanea
(iIFM) mostrada en la cuarta fila en azul. Los circulos rojos en la tercera fila exhiben los valores de amplitud de la
sefial unipolar usados para calcular la modulaciéon de amplitud instantanea (iAM, trazo en rojo en la cuarta fila).
Asimismo, los valores medios y medianos iIFM se muestran para resumir el promedio local de frecuencia de
activacion. a. Sefal con una buena correlacion entre DF bipolar e iFM mediana/media. a. Sefial con una buena
correlacion entre DF bipolar e iFM mediana/media pero RI<0,2 debido a los picos de arménico. Cabe mencionar que
este tipo de sefial se habria eliminado del mapa en los enfoques anteriores. ¢. Sefial con una correlacién aceptable
entre DF bipolar e iFM mediana/media y RI>0,2. Figura 14 (continuacion), d. Sefal con una correlacion muy mala
entre DF bipolar e iFM mediana/media debido a que el segundo armédnico se selecciond como DF. El uso de 8 Hz
como el limite superior para DF, DF bipolar disminuyé desde 11,8 hasta 5,7 Hz y Rl disminuyé desde 0,16 hasta
0,10. Cabe mencionar que incluso mostrando una correlacion mejorada (DF bipolar=5,7 Hz, iFM mediana =6,0 Hz),
un RI<0,2 excluiria que se incluya esta sefial en el mapa para guiar la ablacion. e. Sefial con una correlacidén muy
mala entre DF bipolar e iFM mediana/media. Al usar 8 Hz como el limite superior para DF, DF bipolar disminuyo
desde 15,8 hasta 6,8 Hz y RI disminuyo desde 0,13 hasta 0,06. f. Sefial con una correlacion muy mala entre DF
bipolar e iIFM mediana/media. Al usar 8 Hz como limite superior para DF, DF bipolar disminuy6 desde 15,8 hasta
7.2 Hz y Rl disminuyd desde 0,13 hasta 0,07. Figura 14 (continuacion), g. Sefial con una correlacion muy mala entre
DF bipolar e iFM mediana/media. Al usar 8 Hz como el limite superior para DF, DF bipolar disminuyo desde 11,2
hasta 5,2 Hz y Rl disminuy6 desde 0,13 hasta 0,08. h. Sefial con una correlacidén muy mala entre DF bipolar e iFM
mediana/media. Al usar 8 Hz como el limite superior para DF, DF bipolar disminuyo desde 11,7 hasta 5,8 Hz y Rl
disminuyé desde 0,15 hasta 0,10. i. Sefial con una correlacidn muy mala entre DF bipolar e iFM mediana/media. Al
usar 8 Hz como limite superior para DF, DF bipolar disminuyé desde 14,0 hasta 5,1 Hz y Rl disminuyé desde 0,16
hasta 0,07. Cabe mencionar que este punto era uno de los puntos con la iFM mediana mas alta (7,3 Hz, valor
maximo) y se localizé dentro de la regidon que se extirpd para terminar con la AF persistente. Sin embargo, la DF
bipolar era solo de 5,1 Hz (en el mejor de los casos) en esta ubicacién que no se habria identificado como un
objetivo tan relevante usando un enfoque DF.

Figura 15. Ejecucién del algoritmo iFM/IAM para detectar huellas rotacionales en peliculas 6pticas desde ovejas con
PersAF. A. Instantdneas de muestra de la oveja #1 con un rotor en deriva (fila superior) que abandona finalmente el
campo de vision. Luego, aparecen frentes de onda planos en el campo de visién. El algoritmo de sefal Unica arroj6
resultados positivos (blanco “+”) en los pixeles cerca del punto de pivote del rotor en deriva (singularidades de fase,
PS). Es importante sefialar que durante los intervalos de frente de onda plano ninguno de los pixeles se etiqueto
como positivos. El mapa PS exhibe en rojo los pixeles que estaban realmente cruzados por un PS (método de
referencia). El mapa etiquetado como iFM/IAM exhibe en rojo los pixeles que eran “positivo de huella rotacional” de
acuerdo con el algoritmo iFM/IAM. Considerando una tolerancia de 1,25 mm (areas azul claro, ancho igual al radio
de un electrodo de ablacidon convencional), ambos mapas son extremadamente similares. B. Instantaneas de
muestra de la oveja #2 que exhiben un intervalo de tiempo con activacién centrifuga. C. Instantaneas de muestra de
la oveja #3 que exhiben a intervalo de tiempo con activacion de avance. El pixel marcado con un cuadrado gris
muestra una sefial de muestra durante el mismo intervalo de tiempo. Se presenta un aumento simultaneo en iFM e
iAM. Por lo tanto, los avances iniciales parecen ser el resultado de una onda de desplazamiento con un filamento
cambiante que se acerca a la superficie del epicardio mapeado. De hecho, esta activacion de avance
inmediatamente se convirtid en una reentrada en figura de ocho de deriva. D. Combinaciones dptimas de la totalidad
de los 5 parametros usados en el algoritmo iIFM/IAM para detectar huellas rotacionales.

Figura 16. A. Instantaneas opticas de muestra de la oveja #4 que exhiben una reentrada en figura de ocho, avances
y frentes de onda planos. Cabe mencionar que el algoritmo iIFM/IAM de sefial Unica exhibié constantemente huellas
rotacionales positivas en pixeles cercanos a las singularidades de fase (PS) de la reentrada de figura de ocho. En
cambio, no se exhibieron detecciones positivas por el algoritmo durante los intervalos de tiempo con activaciones de
frente de onda centrifugo/ plano. B. Mapas SP e iFM/iAM de una muestra de pelicula de mapeo dptica de la oveja
#5.

Figura 17. Resultados cuantitativos in vivo. A. Datos descriptivos del modelo porcino de PersAF. B. Datos
descriptivos sobre mapeo electroanatomico. C. Valores de iFM, gradientes, distribucion regional y estabilidad
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espaciotemporal de regiones “de alta jerarquia’. D. Datos de ablacién. E. Cuantificacidn de huella rotacional y
correlacion espacial con pilotos de fibrilacion auricular “de alta jerarquia’. Los datos normalmente se exhiben con
diagramas de caja y bigotes. Los valores P se muestran solo para diferencias significativas estadisticamente.

Figura 18. Las regiones de “alta jerarquia” son extremadamente estables a medio plazo (horas). A. Caso de muestra
con supresion de PersAF durante la entrega de radiofrecuencia basado en catéter. Cabe observar la similitud
extremadamente alta entre el primer y el segundo mapa, adquiridos ~2,5 horas de distancia. La PersAF se suprimié
satisfactoriamente después de extirpar la regién de seno coronario en el area delineada con fucsia durante 11,4
minutos. Luego, la AF se reindujo usando una frecuencia muy alta de electroestimulacidon auricular y el episodio se
sostuvo desde >10 min. Por lo tanto, continuamos extirpando la otra regidon de piloto (delineada con la linea
discontinua naranja) durante 11 minutos mas, lo que produjo una supresion de AF exitosa. Luego, la AF ya no era
sostenible desde mas de algunos minutos. B. Caso de muestra con remodelacion auricular extensiva debido a
insuficiencia tricuspidea severa. Los valores de iFMmegiana auricular extremadamente altos por grandes areas de la
auricula izquierda se documentaron después del mapeo. Los ultimos nos impidieron conseguir supresion de AF
exitosa durante la entrega de radiofrecuencia. Este panel muestra el Unico cerdo en el que la ablacion no suprimio la
PersAF. Los valores de iFMnediana €N dicho cerdo eran mucho mas altos que en el resto de los animales (LA: ~15 Hz,
RA: ~9 Hz). De nuevo, cabe observar la gran similitud entre el primer y el segundo mapa adquiridos >2,5 horas de
distancia. Es importante sefalar que, a pesar del suministro de radiofrecuencia durante 97 minutos, la PersAF no se
suprimié. Sin embargo, la ablaciéon dio lugar a una reduccion importante en la frecuencia de activacion auricular
global medida por DF desde el ECG de superficie de 12 derivaciones (panel inferior). Los asteriscos marcan las
ubicaciones desde donde se recuperaron las sefiales exhibidas.

Figura 19. Las regiones de “alta jerarquia” parecen estables a largo plazo. A. Un cerdo se mantuvo con vida durante
4 meses mas después de un primer procedimiento de ablacion, y antes de realizar un segundo procedimiento de
mapeo + ablacion. La PersAF se suprimié subitamente y se interpretdé como no sostenible después de extirpar la
region de seno coronario durante el primer procedimiento. Por ello, la carga AF (porcentaje de tiempo AF) se redujo
temporalmente al 0%. Llevd >3 semanas de alta frecuencia de electroestimulacion auricular alcanzar el 100% de
carga AF. Se muestran sefiales desde ubicaciones marcadas con un asterisco y mapas de tension bipolar antes de
la ablacidn en la figura 20. Los valores de iFMmediana €ran mucho mas bajos en el segundo procedimiento (obsérvese
las diferentes escalas de color). Las areas de “alta jerarquia” en el primer procedimiento que no se extirparon
permanecieron como regiones clave en el segundo procedimiento. Asimismo, una nueva area con valores atipicos
iFMmediana cONstantes altos se encontré en LA y su ablacién suprimio la PersAF después de 3,4 minutos del
suministro de radiofrecuencia. Luego, la AF volvid a provocarse y durd >10 minutos, de modo que se reanudo el
protocolo de ablacion. Después de completar la region en LA posterior, extirpar el area que se dejo
involuntariamente en el procedimiento anterior y los valores atipicos iFM fiables en el limite del tejido extirpado
previamente en el seno coronario, la AF se suprimié de nuevo (tiempo de radiofrecuencia total: 19,8 min). Luego,
todos los episodios de AF reinducidos se mantuvieron potencialmente mediante la regién de “alta jerarquia” no
extirpada en la RA y se suprimieron espontdneamente después de 8-9 minutos (<10 min), de manera que el
protocolo de ablacion no se continud. B. Cerdo de muestra con 2 procedimientos de mapeo con 78 dias de distancia.
Las areas objetivo eran estables desde el primer al segundo procedimiento de mapeo. Panel izquierdo: durante el
segundo procedimiento la PersAF se suprimio satisfactoriamente después de ~47 minutos de entrega de
radiofrecuencia dentro del area delineada con una linea fucsia discontinua. Luego, se necesitaron 20 minutos mas
de entrega de radiofrecuencia para completar esa area y para extirpar la otra region de alta jerarquia en el seno
coronario (linea discontinua naranja). Una sefial desde la ubicacidon de asterisco blanco se muestra en la figura 21.
Luego, los episodios de fibrilacién auricular ya no eran mas tiempo sostenibles después de la alta frecuencia de
electroestimulacién auricular (episodio reinducido mas largo: 17 segundos). Panel central: mapa iFMmediana adquirido
~2.5 horas antes. Panel derecho: mapa iFMmediana adquirido 78 dias antes (sin ablacion) con las mismas regiones “de
alta jerarquia” que facilitan PersAF.

Figura 20. Esta figura es una version extendida del panel A en la figura 19. Se muestran adicionalmente los mapas
de tensidn antes de la ablacion y sefales desde las regiones de piloto adicionales. Este cerdo se sometio a 2
procedimientos de ablacidon con ~4 meses de distancia para demostrar que la supresion de AF persistente subita
durante el primer procedimiento de ablacién fue el resultado de una modificacion importante del sustrato subyacente
que estaba manteniendo la AF persistente. A. Primer procedimiento de ablacion. Panel izquierdo: tension bipolar
antes de la ablacidon durante AF. Ambas auriculas consistian en su mayoria de tejido sano (>0,5 mV). Solo las
regiones venosas o0 peri-anulares mostraron tensiones bipolares <0,5 mV. Panel derecho: la AF persistente se
suprimié después de extirpar una region de alta jerarquia en el seno coronario durante ~10 min. Cabe mencionar
que un area de alta jerarquia en la abertura de la vena pulmonar inferior y cercana al seno coronario se dejé
involuntariamente. B. Después del primer procedimiento de ablacion, se mantuvo con viva al cerdo durante 4 meses
mas antes de intentar un segundo procedimiento de mapeo + ablacién. Después de la supresidén subita de AF
persistente durante el primer procedimiento de ablacion, la carga AF se redujo al 0%. Llevd mas de 3 semanas de
alta frecuencia de electroestimulacién auricular alcanzar el 100% de la carga AF de nuevo. Este hecho confirma que
las regiones de alta jerarquia extirpadas eran extremadamente relevantes para el mantenimiento de AF persistente.
C. Segundo procedimiento de ablacién. Panel izquierdo: mapa de tension bipolar durante la AF. Adicionalmente a
las regiones venosas o peri-anulares, la regién de seno coronario que se habia extirpado durante el primer
procedimiento también presentaba valores bajos de tensidn bipolar. El nuevo episodio de AF persistente presento
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valores atipicos fiables de alta jerarquia en el area que anteriormente se dejé de manera involuntaria, en el limite del
area extirpada en el seno coronario, y en la auricula izquierda posterior (PLA). Cabe mencionar que esta AF era
considerablemente mas lenta que la del procedimiento anterior. La AF persistente se suprimid después de 3,4 min
del suministro de radiofrecuencia en la auricula izquierda posterior (delineada con la linea fucsia discontinua).
Luego, la AF volvié a provocarse y durd >10 minutos. Por lo tanto, el protocolo de ablacion se reanudo para
completar la ablacion en la auricula izquierda posterior, y para dirigirse al area que se dejo involuntariamente en el
procedimiento anterior y a los valores atipicos en el limite del tejido extirpado previamente en el seno coronario. Tal
enfoque suprimié la AF de nuevo (tiempo RF total: 19,8 min) y la AF no era mas tiempo sostenible durante mas de
10 minutos.

Figura 21. Sefal de muestra con la iIFMmediana Maxima desde el mapa mostrado en la figura 19B. Esta sefal se
recuperd desde el seno coronario (“*” blanco en la figura 19B). Cabe observar la presencia de 6 intervalos de
modulacion de frecuencia instantdnea en aumento durante 24 ciclos (linea gruesa en azul). Aunque la iAM
correspondiente no alcanzo el umbral del 85% requerido para considerar que un rotor atravesd la ubicacion, estos
intervalos sostenidos de aumento de iFM indican probablemente la presencia de rotores/ondas de desplazamiento
cercanos.

Figura 22. Capacidad de traslacion del enfoque iFM/iIAM para suprimir episodios de PersAF recurrentes en pacientes
que se hayan sometido a =2 1 procedimiento previo de aislamiento de venas pulmonares (AVP). Después de
confirmarse el AVP, se adquirid un Unico mapa biauricular. A. Muestra de caso de paciente sometido a un tercer
procedimiento de ablacion después de dos procedimientos de ablacion anteriores fallidos. El enfoque basado en
iFM/IAM identificod regiones “de alta jerarquia” grandes y rapidas que cubren una parte considerable de la superficie
auricular total, similar al caso del cerdo mostrado en la figura 18B. Tales areas grandes impidieron que una
estrategia de ablacion limitada suprimiera subitamente la PersAF. Asi, la limitacién de la ablacion a la region
delineada con la linea fucsia discontinua durante 12,5 min no modificé las frecuencias de activaciéon auricular en el
ECG de 12 derivaciones. El paciente se sometio a cardioversion, pero, como se esperaba, el AF se redujo después
a algunos dias. No obstante, este tipo de mapas pueden anticipar fallos de una estrategia de ablacion limitada,
aunque otras opciones terapéuticas como la ablacion quirdurgica puede ser todavia una opcion para pacientes
sintomaticos. B. Muestra de caso de paciente con una regién de alta jerarquia identificada con el enfoque iIFM/IAM.
La entrega de radiofrecuencia limitada durante ~10 min suprimié la PersAF satisfactoriamente. Después de la
reinduccion, el aleteo auricular comun era la Unica arritmia inducible, que se suprimio finalmente creando una lesién
lineal en el istmo cavotricuspideo. Después de nueve meses de seguimiento, este paciente sigue en el ritmo sinusal
sin tomar medicacion antiarritmica.

Descripcidn de la invenciéon

Abreviaturas usadas: AF: fibrilacidon auricular, ANS: pendiente negativa absoluta, APS: pendiente positiva absoluta,
ECG: electrocardiograma, FM: sefial modulada en frecuencia, FM |AM: sefial modulada en frecuencia y amplitud,
iAM: modulacién de amplitud instantanea, iIFM: modulacion de frecuencia instantanea, MESPAS: sistemas de
adquisicion panoramica simultdnea de multiples electrodos (64-256), PersAF: fibrilacién auricular persistente, PS:
singularidad de fase, PSD: densidad espectral de potencia.

En la siguiente descripcidon, numerosos detalles especificos se exponen para proporcionar una comprension
exhaustiva de los diversos principios de la presente invencion. Sin embargo, resultara evidente al experto en la
materia que no todos estos detalles no siempre se necesitan para practicar la presente invencion. En este ejemplo,
los circuitos conocidos, control légico, y los detalles de instrucciones de programa informatico para algoritmos y
procesos convencionales no se han mostrado en detalle para no ocultar los conceptos generales innecesariamente.

Los aspectos de la presente invencidon pueden realizarse en un codigo de programacioén de software que se
mantenga normalmente en un almacenamiento permanente, tal como un medio legible por ordenador. En un entorno
cliente/servidor, dicho codigo de programacion de software puede almacenarse en un cliente o un servidor. El cddigo
de programacién de software puede realizarse en cualquiera de una variedad de medios no transitorios conocidos
para usar con un sistema de procesamiento de datos, tales como un disquete, disco duro, medios electrénicos o CD-
ROM. El codigo puede distribuirse en dichos medios, o puede distribuirse a usuarios desde la memoria o
almacenamiento de un sistema informatico a través de una red de algun tipo para almacenar dispositivos en otros
sistemas informaticos para usar por usuarios de dichos otros sistemas.

Los principales descubrimientos de esta invencion son: 1) el analisis combinado de las iFM e iAM presentes en
sefiales unicas durante la fibrilacion cardiaca puede detectar “pilotos de alta jerarquia” y/o la huella de activaciones
rotacionales (rotores) con alta sensibilidad y especificidad sin la necesidad de MESPAS costosos (véase la figura
1A-B); 2) las “islas” /regiones de tejido con valores de iIFM promedio reproducibles mas altos que su entorno son
aquellas que sostienen realmente la fibrilacion cardiaca (pilotos “de alta jerarquia”), son estables al menos durante
horas, y su ablacidon suprime subitamente la fibrilacion cardiaca y se interpretan como no sostenibles (véase la
figuras 17D, 18 y 19); 3) las activaciones rotacionales (rotores) son sensibles pero no especificas para estas
regiones (véase la figura 17E); y 4) es viable trasladar este enfoque al tratamiento de fibrilacién cardiaca,
preferiblemente fibrilacion auricular, de manera mas preferible a pacientes con fibrilacidén auricular persistente (véase
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la figura 22).

Es importante mencionar que nuestros descubrimientos se han obtenido principalmente de modelos de animales
realistas (véase la figura 1C) con largos tiempos de evolucion y comparables a humanos en peso corporal (mediana:
96 kg, véase la figura 17A). Representan en su mayoria un sustrato puro de PersAF (fibrilacién auricular persistente)
sin ninguna otra morbilidad asociada que pueda estar presente en pacientes. Aunque algunos podrian percibir esto
como una debilidad, consideramos dicho modelo como una fortaleza porque nos ha permitido probar nuestra
invencién e hipdtesis sin ningun factor confuso. Ademas, los resultados de estudios clinicos normalmente incluyen
pacientes que, aunque clasificados como PersAF, pueden estar en el ritmo sinusal al comienzo del procedimiento de
ablacién. Por lo tanto, la AF necesita iniciarse en maniobras de electroestimulacién en estos pacientes y la ablacion
con radiofrecuencia puede conducir a una supresion de AF fortuita. En cambio, gracias a la amplia monitorizacién a
la que se ha sometido nuestro modelo animal a largo plazo, podemos garantizar que todos los animales habian
tenido PersAF durante muchos meses al comienzo del procedimiento (véase la figura 17A). Esto hace que la
supresion fortuita de PersAF sea mucho menos probable. Es importante sefialar que las frecuencias de fibrilacion en
el modelo animal eran muy similares a las documentadas en pacientes, con la excepciéon del cerdo en el que la
ablacién no suprimid la PersAF (véase la figura 18B). Una limitacién intrinseca de modelos de animal complejos es
que son caros y se necesita mucho tiempo para generar los especimenes adecuados con AF persistente de larga
duracion (hasta 18,3 meses, véase la figura 17A). Por lo tanto, los tamafios de muestra son pequefios comparados
con la mayoria de los estudios clinicos. Sin embargo, las consideraciones éticas y las limitaciones temporales en
procedimientos clinicos o quirlrgicos han impedido normalmente que los estudios en humanos prueben de manera
concluyente de forma concluyente la estabilidad espaciotemporal de pilotos en término medio (horas). Por lo tanto,
deben incentivarse las pruebas de nuevos enfoques de ablacién en modelos de animal realistas de PersAF antes de
trasladarlas a pacientes, especialmente cuando estan reportandose resultados clinicos conflictivos.

Por otro lado, se conoce el mapeo de fase de datos eléctricos para detectar pilotos potenciales y/o rotores durante la
fibrilacion cardiaca. Sin embargo, tal conocimiento esta vinculado normalmente con el uso de multiples electrodos y
depende completamente de su ubicacidn y separacién. Ademas, dependiendo del procedimiento de sefales
realizado, el mapeo de fase de sefales eléctricas puede ser poco especifica para la deteccidn de rotores. En
contrastes y como se muestra en los ejemplos de la presente memoria, nuestro algoritmo iIFM-IAM permite la
deteccidn por unica sefial in vivo de las ubicaciones con una huella rotacional sin la necesidad de llevar a cabo el
mapeo de fase de electrogramas multiples adquiridos simultdneamente por MESPAS costosos o catéteres con
multiples varillas desplegados completamente. Nuestra invencidon consigue valores de sensibilidad y especificidad
extremadamente altos con <2,5 mm de precision, lo que es mas que suficiente considerando que el diametro de una
lesién de ablacion es considerablemente mayor. Podria esperarse solo peliculas de fase suficientemente fiables
usando catéteres de multiples varillas cuando estan desplegados adecuadamente y tienen buen contacto con el
tejido. Este escenario no pude conseguirse en areas importantes de las auriculas (seno coronario, venas
pulmonares, tabique, etc.). De hecho, los intentos anteriores de buscar activaciones rotacionales mediante el
posicionamiento secuencial de un catéter PentaRay completamente desplegado reportaron una cobertura de mapeo
de ~65% de la superficie auricular del endocardio, e incluso algunos problemas pueden aparecer debido a una
interpolacion de datos dispersos. Por lo tanto, el mapeo de fase de datos eléctricos no puede considerarse un
“método de referencia’, y esta es la razon de por qué solo usamos peliculas de fases eléctricas para evaluar
cualitativamente la correlacion entre los nlcleos rotacionales en tales peliculas y las ubicaciones “de positivo de
huella rotacional’ detectadas por el algoritmo iFM/IAM dentro de areas donde el catéter PentaRay estaba
desplegado completamente (véase la figura 7B). Por esta razon, la validaciéon del algoritmo iFM-iAM para detectar
huellas rotacionales se realiza usando peliculas de mapeo Opticas ex vivo de alta calidad que se consideran
universalmente como el verdadero 'método de referencia'. Sin embargo, tienen el inconveniente de que no pueden
obtenerse en in vivo, y no pueden incorporarse a la practica clinica. Cabe mencionar que, a diferencia del algoritmo
iFM-iAM que trabaja con sefales Unicas, el mapeo de fase de peliculas de mapeo dpticas si que requiere multiples
sefiales. Sin embargo, el resto de las limitaciones técnicas anteriormente mencionadas del mapeo de fase no se
aplican a las peliculas de mapeo dpticas debido a su alta resolucidn espaciotemporal (6400 sefales separadas
~0,43- 0,62 mm). Algunos ejemplos de deteccion de huellas rotacionales con el algoritmo iIFM-iAM frente al “método
de referencia” (singularidades de fase, PS, detectadas por mapeo de fase de peliculas de mapeo dpticas de alta
resolucion) se muestran en las figuras 2, 15y 16.

Asimismo, podria argumentarse que nuestros mapas iFM de “piloto” son similares a los mapas de frecuencia
dominante (DF) bipolar usados en anteriores enfoques que ofrecieron resultados subdptimos en la PersAF. Sin
embargo, existen importantes diferencias conceptuales y practicas. En primer lugar, DF es una medida espectral
(obtenida del dominio de frecuencia) que selecciona la frecuencia del pico espectral mas alto como un sustituto de la
frecuencia de activacion de sefales. Por el contrario, los mapas iFM se obtienen de mediciones de dominio de
tiempo que son mas robustas que las mediciones espectrales para un rango mas amplio de sefales eléctricas
cuando se usan logaritmos disefiados apropiadamente. A diferencia de DF, la iFM sigue los cambios dinamicos en la
frecuencia de activacién local a lo largo de la duracidn de la sefial y permite la deteccion de intervalos con huella
rotacional o rafagas de alta frecuencia. En segundo lugar, la morfologia y contenido iAM/IFM de sefales eléctricas
con frecuencia dan lugar a multiples picos espectrales con alturas similares que hace que el analisis de DF sea
complejo. Ademas, los intervalos de tiempo con la iIFM mas alta normalmente exhiben las amplitudes mas bajas y
viceversa. Esto ultimo afecta a la altura de sus picos espectrales de potencia correspondientes. Por lo tanto, las
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amplitudes de sefial normalmente mas altas en los intervalos de tiempo mas lentos afectan considerablemente el
cdlculo de DF (véase la figura 18). En tercer lugar, confiamos principalmente en las sefiales unipolares procedentes
de electrodos de tamafio de 1 mm en lugar de en sefales bipolares cuyas amplitudes dependen de la orientacion de
frente de onda, no son directamente proporcionales a las de los potenciales de accidn subyacentes y son mas
propensas al fraccionamiento. En las figuras 13 y 14A puede encontrarse una comparacién entre rendimiento de iFM
y DF en mapas y trazados de muestra de un animal particular.

Adicionalmente, encontramos una reproducibilidad intracaso extraordinaria (95,7%) en la ubicacion de regiones de
piloto “de alta jerarquia” entre los mapas adquiridos ~2,5 horas de distancia (véase la figura 17B, panel derecho y
figura 17C, fila inferior, panel derecho). El pequefio porcentaje (4,3%) que no era reproducible en los dos mapas
podria deberse a que antes o con retraso después de la despolarizacidn aparezcan espontaneamente islas en
regiones diferentes y a la ubicacion cambiante en una base latido a latido. La supresion de PersAF y la no
sostenibilidad después de extirpar regiones “de alta jerarquia” en la mayoria de los procedimientos confirmaron que
un pequefio numero de regiones localizadas puede mantener la PersAF al menos a medio plazo. Aunque la
estabilidad espaciotemporal a corto plazo (minutos) de mapas AF de contacto y no contacto se ha reportado
previamente con resultados controvertidos, la estabilidad de piloto a medio plazo se ha asumido normalmente con
fundamento subyacente para algunos enfoques de ablacidn adaptados al paciente PersAF. Sin embargo, que
nosotros sepamos, tal estabilidad no se habia demostrado de forma concluyente hasta ahora al realizarse dos
mapas de contacto de alta densidad muy detallados adquiridos con muchas horas de distancia. Esto podria ser
porque los enfoques mecanicistas anteriores se han probado directamente en pacientes, y demasiado largos, para
este propdsito se requeririan procedimientos éticamente dudosos. Ademas, la mayoria de los enfoques de ablacién
adaptados al paciente no consideran el contenido de frecuencia dinamica o la jerarquia de las regiones de activacion
rotacional/centrifuga identificadas como “pilotos de AF”. De acuerdo con nuestros descubrimientos, el objetivo no
deben ser todas las regiones con activaciones focales o rotacionales sino solo las de “alta jerarquia”. Es importante
sefialar que casi la mitad de estas regiones de piloto “de alta jerarquia” se encontraron en el seno coronario/suelo de
auricula izquierda u orejuela auricular izquierda/pared libre de auricula izquierda (véase la figura 17C, fila inferior,
panel central). Sin embargo, los MESPAS que usan catéteres cesta o imagenes de ECG no son 6ptimos para
mapear estas regiones. Alrededor de un tercio de estas regiones de piloto “de alta jerarquia” estaban ubicadas en la
union de auricula derecha posterior /vena cava superior. Aquellas ubicaciones son coherentes con algunos enfoques
que aislan rutinariamente la orejuela auricular izquierda o extirpan activadores que pueden (re)iniciar la AF en
aquellas regiones.

No hay ninguna controversia sobre el papel de los activadores focales desde ubicaciones fijadas (por ejemplo venas
pulmonares) en el (re)inicio de AF. Sin embargo, el hecho de que los episodios de PersAF pueden suprimirse
normalmente (al menos transitoriamente) y no solo se restablezcan por cardioversion eléctrica no soporta un
mecanismo focal meramente no reentrante focal para mantener la AF. Asimismo, algunos llamados focos podrian
representar realmente avances generados por una onda de desplazamiento intramural (rotores 3D) con formas de
filamento no lineales (véase la figura 15C). En cambio, algunas huellas rotacionales efimeras observadas pueden
ser la consecuencia de colisiones de onda que inician actividad rotacional transitoria. A pesar de que el propésito de
esta invencion era distinguir no de forma concluyente entre mecanismos centrifugos o rotacionales en estas
regiones, la presencia de huellas rotacionales durante 25 ciclos consecutivos en >97% de las regiones “de alta
jerarquia” argumenta a favor de ondas de desplazamiento/rotores o reentrada intramural microanatomica como el
principal mecanismo subyacente para el mantenimiento de PersAF en nuestro modelo de cerdo de PersAF
duradera. Digno de mencioén es el hecho de que alrededor de tres cuartos de las huellas rotacionales se encontraron
fuera de las regiones de “alta jerarquia” (véase la figura 17E, panel derecho). Eso sugiere que los enforques
actuales de regiones de activacion rotacional/ centrifuga de ablaciéon o de dispersion espaciotemporal sin tener en
cuenta su iFM podrian ser extremadamente sensibles, pero poco especificos para detectar regiones verdaderas de
piloto. De hecho, hemos visto un exceso de rotores llevando a cabo varias rotaciones y que aparecen repetidamente
en regiones de baja jerarquia que no eran relevantes para mantener PersAF (véase un caso de muestra en la figura
7).

Los enfoques de ablacion en PersAF anteriores adaptados al paciente basados en mecanicismo han tratado de
alcanzar diferentes objetivos para la ablacion: i) lugares de DF alta; ii) activacidn rotacional y centrifuga detectada
con MESPAS y algoritmos patentados; iii) dispersidn espaciotemporal visualmente detectada; y iv) dominios de rotor
detectados con un catéter PentaRay y mapeo de fase de datos eléctricos. Nuestra invencion propone un enfoque
completamente diferente que ha mostrado una gran tasa de éxito en un modelo de animal clinicamente relevante de
PersAF duradero. Nuestra invencion suprimio la PersAF satisfactoriamente en la amplia mayoria de procedimientos
(92,3%) y AF se interpretd como no sostenible después de 16,9 y 20,4 minutos del suministro de radiofrecuencia,
respectivamente (véase la figura 17D, 18 y 19).

Nuestros datos soportan la afirmacién de que la PersAF se mantiene a menudo por algunas regiones auriculares
con los valores de iFM promedio mas altos que son, al menos, estables de manera espaciotemporal durante muchas
horas. La activacion rotacional es sensible pero no especifica de estas regiones de conduccion de “alta jerarquia”.
Tanto las huellas rotacionales como las regiones de piloto “de alta jerarquia” inalterables pueden detectarse de
manera precisa mediante analisis iIFM-IAM de sefiales unicas sin requerir MESPAS patentados costosos. Este
enfoque puede implementarse facilmente en cualquier sistema de mapeo electroanatémico usado rutinariamente
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para reducir considerablemente el coste asociado a procedimientos de ablacidon para PersAF mecanicistas
adaptados al paciente.

Por consiguiente, un primer aspecto de la invencion se refiere al uso, preferiblemente ex vivo (fuera del cuerpo
humano o animal) de la sefial de modulacion de frecuencia instantanea (iFM) calculada como reciproca de los
intervalos entre activaciones cardiacas consecutivas durante la fibrilacién cardiaca, en el que dichas activaciones se
detectan por i) una unica o multiples sefiales unipolares eléctricas obtenidas a través de un Unico o mudltiples
electrodos de mapeo, 0 ii) una unica o multiples sefiales dpticas obtenidas a través de una unica o multiples fibras
opticas, en el que preferiblemente las ubicaciones espaciales en los tiempos de la adquisicidn se usan para construir
un mapa electroanatomico del corazon en un sujeto que lo necesita, para detectar regiones de “piloto” o de “alta
jerarquia” en el corazén de un sujeto con fibrilacion cardiaca. Alternativamente, el primer aspecto de la invencion,
también se refiere al uso de la sefial modulada en frecuencia (FM) en un contexto de fibrilacion cardiaca obtenida
como una sefal sinusoidal que incorpora la iFM presente durante la fibrilacién cardiaca calculada como se ha
descrito anteriormente, para detectar regiones de “piloto” o de “alta jerarquia” en el corazén de un sujeto con
fibrilacion cardiaca.

Adicionalmente, un segundo aspecto de la invencidn se refiere a, preferiblemente método in vitro o ex vivo (fuera del
cuerpo humano o animal), para detectar regiones de “piloto” o de “alta jerarquia” en el corazén de un sujeto con
fibrilacion cardiaca, preferiblemente con fibrilacion auricular, de manera mas preferible con fibrilacion auricular
persistente, que comprende las siguientes etapas:

a. construir un mapa electroanatémico del corazon, o de una parte del corazon tal como una auricula, ambas
auriculas, un ventriculo o0 ambos ventriculos, del sujeto obtenidas a través de un dispositivo de mapeo con i) uno o
mas electrodos y/o ii) una o mas fibras dpticas incrustadas, y obtener i) sefales unipolares eléctricas a través de los
electrodos y/o i) sefiales dpticas a través de las fibras opticas;

b. detectar activaciones a través de i) las sefiales unipolares eléctricas o ii) las sefiales 6pticas a través de cualquier
método conocido para detectar activaciones en sefales cardiacas. Preferiblemente dichas activaciones se
seleccionan por i) la sefial ANS como se describe mas adelante, o ii) la sefial APS como se define mas adelante.

¢. De las activaciones de la etapa b), la sefial de modulacion de frecuencia instantanea (iFM) se obtiene a partir de
las i) sefal(es) unipolares eléctricas o ii) sefal(es) Opticas, calculando la reciproca de los intervalos entre
activaciones consecutivas en segundos (cuanto mas corto el intervalo entre activaciones consecutivas, mas alto el
valor de iFM);

d. Luego, los valores medios, medianos o de percentil especifico (por ejemplo, percentiles 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70,
80, o 90) de la iFM se calculan para cada sefal en el mapa electroanatomico y se exhiben sobre mapas
electroanatdémicos del corazon;

en el que un mapa de pilotos obtenido por interpolacién de los valores medios, medianos o de percentil especifico de
iFM en cada uno de los puntos usados para generar el mapa, se usa para detectar puntos cardiacos con valores
medios, medianos o de percentil especifico de iIFM mas altos que su entorno que se consideran las regiones que
conducen potencialmente la fibrilacion cardiaca (“pilotos” o regiones de “alta jerarquia”).

Tal como se usa en la presente memoria, por “piloto” o regiones de “alta jerarquia” en el corazon de un sujeto con
fibrilacion cardiaca se entienden regiones con valores medios, medianos (percentil 50) u otro percentil especifico de
iFM que son mas altos que los mismos valores en las ubicaciones circundantes (regiones de tejido cardiaco o “islas”
de alto percentil 50 medio, mediano u otro percentil especifico de iFM).

Tal como se usa en la presente memoria, el término “piloto” se entiende preferiblemente como “piloto principal”. Tal
como se usa en la presente memoria, la expresion “pilotos de alta jerarquia” se entiende preferiblemente como
regiones “de alta jerarquia” o “de piloto principal”.

En una realizacion preferida del primer o segundo aspecto de la invencion, las activaciones se detectan calculando
en primer lugar i) la(s) sefal(es) de “pendiente negativa absoluta” (ANS) que se obtiene(n) como el valor absoluto de
la derivada temporal de una Unica o multiples sefiales unipolares eléctricas obtenidas a través de un Unico o
multiples electrodos de mapeo, en los intervalos con pendiente negativa (los unicos que alojan potencialmente
activaciones cardiacas en sefiales unipolares eléctricas) y asignando un valor 0 en los intervalos con pendientes
positivas; o calculando en primer lugar ii) la(s) sefal(es) de “pendiente positiva absoluta” (APS) que se obtiene(n)
como el valor absoluto de la derivada temporal de una unica o multiples sefiales dpticas obtenidas a través de una
unica o multiples fibras opticas, en los intervalos con pendiente positiva (Ios unicos que alojan potencialmente
activaciones cardiacas en sefales dpticas) y asignando un valor 0 en los intervalos con pendientes negativas.

En otra realizacion preferida del primer o segundo aspecto de la invenciéon o de cualquiera de sus realizaciones

preferidas, la fibrilacion cardiaca es fibrilacion auricular, y los intervalos entre activaciones cardiacas consecutivas
durante la fibrilacion auricular para proporcionar la iFM se calculan detectando en primer lugar deflexiones negativas
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auriculares falsas debido al campo lejano eléctrico ventricular en una sefial eléctrica unipolar adquirida a partir de
una auricula de un corazén de un sujeto durante la fibrilacién auricular, que comprende las siguientes etapas:

a. Adquirir dos sefales eléctricas unipolares a partir de dos ubicaciones auriculares cercanas en el corazén del
sujeto durante la fibrilacién auricular a través de al menos dos electrodos.

b. Adquirir una sefal a través de ECG de superficie 0 una sefial eléctrica a partir de una ubicacién ventricular en el
corazon del sujeto durante la fibrilaciéon auricular para detectar activaciones ventriculares a través de al menos un
electrodo.

¢. Obtener una sefal eléctrica bipolar a partir de las 2 sefales eléctricas unipolares adquiridas en la etapa a) usando
cualquier método conocido para este proposito (por ejemplo sustraccion de ambas sefiales eléctricas unipolares y
posteriormente filtrado de paso de banda 30-500 Hz).

d. Detectar intervalos que contienen deflexiones negativas auriculares unipolares falsas como intervalos cuando
simultaneamente: i) las sefales eléctricas unipolares desde las auriculas adquiridas en la etapa a) presentan
pendiente negativa; ii) la sefial de ECG de superficie o la ventricular adquiridas en la etapa b) exhiben activacion
ventricular; y iii) la sefal eléctrica bipolar obtenida en la etapa ¢) contiene tensiones insignificantes;

en el que la sefial de modulacion de frecuencia instantanea (iFM) se calcula, asi como la reciproca de los intervalos
entre activaciones auriculares consecutivas durante la fibrilacidn auricular descartando activaciones contenidas en
las deflexiones negativas auriculares unipolares falsas detectadas en la etapa d).

Cabe mencionar que el método anterior (etapas a) a d)) para detectar deflexiones negativas auriculares falsas
debido a un campo lejano eléctrico ventricular en una sefal eléctrica unipolar adquirida a partir de una auricula de un
corazon de un sujeto durante la fibrilacion auricular, también constituye un aspecto diferente de la presente
invencién independientemente de si se usa o no para calcular la iFM.

En otra realizacion preferida del primer o segundo aspecto de la invenciéon o de cualquiera de sus realizaciones
preferidas, la fibrilacion cardiaca es fibrilacion auricular, y las activaciones auriculares en sefales eléctricas
unipolares adquiridas a partir de las auriculas de un sujeto con fibrilacién auricular para proporcionar los valores de
iFM, preferiblemente con fibrilacidon auricular persistente, se calculan mediante un método que comprende las
siguientes etapas:

a. adquirir al menos dos sefales eléctricas unipolares a partir de dos ubicaciones auriculares cercanas en el corazoén
del sujeto durante la fibrilaciéon auricular a través de al menos dos electrodos,

b. adquirir una sefal a través de ECG de superficie 0 una sefal eléctrica a partir de una ubicacién ventricular en el
corazon del sujeto durante la fibrilaciéon auricular para detectar activaciones ventriculares a través de al menos un
electrodo;

¢. obtener una sefal eléctrica bipolar a partir de las 2 sefiales eléctricas unipolares adquiridas en la etapa a) usando
cualquier método conocido para este proposito (por ejemplo sustraccion de ambas sefales eléctricas unipolares y
posteriormente 30-500 Hz filtrado de paso de banda);

d. aplicar cualquier método de sustraccion de campo lejano ventricular conocido a la sefal unipolar auricular
adquirida en la etapa a) (por ejemplo usando analisis de componentes principales para estimar la sefial de campo
lejano ventricular);

e. calcular la sefial ANS a partir de la sefial obtenida después de realizar la etapa d) como se ha descrito
anteriormente;

f. detectar maximos locales en la sefial ANS. Los tiempos en los cuales se detectan los maximos locales se
consideran activaciones auriculares potenciales. Preferiblemente dichos maximos se seleccionan después de
cumplir tanto la condicién A (una altura y prominencia minimas) y condicion B (una separacién minima de los
maximos locales detectados anterior y siguiente). De manera mas preferible, se usan las siguientes condiciones
especificas:

Condicion A: Altura y prominencia minimas = max {0,03, 0,05 - Pqes (ANS)}

en el que el percentil 95 de valores de sefial ANS se usa como una referencia en lugar del valor maximo para
impedir umbrales excesivos debido a valores elevados por artefactos en la pendiente de sefal optica y 0,03 se usa
como umbral de nivel de ruido.

Condicion B:
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Separacion min. entre activaciones
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o alternativamente condicion B:
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en el que DFun es la frecuencia dominante de la sefal eléctrica unipolar, DFans la frecuencia dominante de la sefal
ANS y DFgr la frecuencia dominante de la sefal eléctrica bipolar. DFun, DFans y DFeip se calculan como las
frecuencias con el pico mas alto en la densidad espectral de potencia (PSD) de las sefales unipolares, ANS y
bipolares, respectivamente. PSD se calcula mediante cualquier método conocido (por ejemplo periodograma de
Welch);

e. rechazar las activaciones auriculares falsas contenidas en las deflexiones unipolares negativas auriculares falsas
residuales detectadas por el método descrito anteriormente;

f. identificar las activaciones usadas para calcular la sefal iFM;
Condicion B:

Separacion min. entre activaciones =

i 1O00 }
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O alternativamente, condiciéon B:
Separacion min. entre activaciones =
1000

= Rdx \Dm ; ms|
Y T TGS TR DF 0 D F e Dok

en el que DFun es la frecuencia dominante de la sefial eléctrica unipolar, DFans la frecuencia dominante de la sefal
ANS y DFgp la frecuencia dominante de la sefal eléctrica bipolar. DFyni, DFans ¥ DFgip Se calculan como las
frecuencias con el pico mas alto en la densidad espectral de potencia (PSD) de las sefales unipolares, ANS y
bipolares, respectivamente. PSD se calcula mediante cualquier método conocido (por ejemplo periodograma de
Welch);

g. descartar las activaciones auriculares falsas contenidas en las deflexiones unipolares negativas auriculares falsas
residuales detectadas por el método descrito anteriormente;

h. identificar las activaciones usadas para calcular la iFM.

Preferiblemente, después de la etapa g) se lleva a cabo un método iterativo para permitir solo variaciones
fisioldgicas en los intervalos entre activaciones consecutivas. Tal metodologia puede llevarse a cabo tal como se
describe en [Ng et al. lterative Method to Detect Atrial Activations and Measure Cycle Length From Electrograms
During Atrial Fibrillation. |EEE Trans Biomed Eng., febrero de 2014; 61(2):273-278].

Cabe mencionar que el método anterior (etapas a) a g)) para detectar activaciones auriculares en sefales eléctricas
unipolares adquiridas a partir de las auriculas de un sujeto con fibrilacion auricular, también constituye un aspecto
diferente de la presente invencion independientemente de si pudiera usarse para calcular la iFM.

En otra realizacion preferida del primer o segundo aspecto de la invenciéon o de cualquiera de sus realizaciones
preferidas, la fibrilacidén cardiaca es fibrilacion auricular o ventricular, y el método usado para detectar activaciones
cardiacas en sefales dpticas adquiridas a partir del corazén de un sujeto con fibrilacidn cardiaca, preferiblemente
con fibrilaciéon auricular, de manera mas preferible con fibrilacién auricular persistente, comprende las siguientes
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etapas:

a. adquirir una 0 mas sefales opticas a partir del corazon, o de una parte del corazén tal como una auricula, ambas
auriculas, un ventriculo o ambos ventriculos, del sujeto obtenidas a través de un dispositivo con una o mas fibras
opticas incrustadas, y obtener sefiales dpticas a través de las fibras dpticas;

b. calcular la(s) sefal(es) APS a partir de la(s) sefal(es) obtenida(s) después de realizar la etapa a) como se ha
descrito anteriormente.

¢. Detectar maximos locales en la(s) sefial(es) APS. Los tiempos en los cuales se detectan los maximos locales se
consideran activaciones cardiacas potenciales. Preferiblemente dichos maximos se seleccionan después de cumplir
tanto con la condicion A (una altura y prominencia minimas) y condicién B (una separacién minima de los maximos
locales detectados anterior y siguiente). De manera mas preferible, se usan las siguientes condiciones especificas:
Condicién A: Altura y prominencia minimas = 0,02 - Pgs (APS)

en el que el percentil 95 de valores de sefial APS se usa como una referencia en lugar del valor maximo para
impedir umbrales excesivos debido a valores elevados por artefactos en la pendiente de sefal dptica

Condicion B:

Separacion min. entre activaciones

. 1000 ]
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en el que DFgpica €5 la frecuencia dominante de la sefial optica y DFaps la frecuencia dominante de la sefal APS.
DFspiica Y DFaps s€ calculan como las frecuencias con el pico mas alto en la densidad espectral de potencia (PSD) de
la sefal dptica y sefal APS respectivamente. PSD se calcula mediante cualquier método conocido (por ejemplo
periodograma de Welch).

d. Identificar las activaciones usadas para calcular la iFM.

Preferiblemente, después de la etapa c) se lleva a cabo un método iterativo para permitir solo variaciones
fisioldgicas en los intervalos entre activaciones consecutivas. Tal metodologia puede llevarse a cabo tal como se
describe en [Ng ef al. lterative Method to Detect Atrial Activations and Measure Cycle Length From Electrograms
During Atrial Fibrillation. IEEE Trans Biomed Eng., febrero de 2014; 61(2):273-278].

Cabe mencionar que el método anterior (etapas a) a ¢)) para detectar activaciones cardiacas en sefales opticas
adquiridas a partir del corazén de un sujeto con fibrilacion cardiaca, también constituye un aspecto diferente de la
presente invencion independientemente de si se usa o0 no para calcular la iFM.

Un tercer aspecto de la invencion se refiere al uso preferiblemente un uso in vitro o ex vivo (fuera del cuerpo humano
0 animal), de la sefal iFM calculada como la reciproca de los intervalos entre activaciones consecutivas y la sefal
iAM calculada a partir de las excursiones de amplitud de las deflexiones sefial que contienen activaciones, en el que
cuanto mas bajas son estas excursiones de amplitud, mas alta es la iAM, durante la fibrilacion cardiaca, en el que
dichas activaciones se detectan por i) una unica o multiples sefiales unipolares eléctricas obtenidas a través de un
unico o multiples electrodos de mapeo, 0 ii) una unica o multiples sefiales 6pticas obtenidas a través de una unica o
multiples fibras dpticas, en el que preferiblemente las ubicaciones espaciales en los tiempos de la adquisicidn se
usan para construir un mapa electroanatomico del corazdén en un sujeto que o necesita, para detectar puntos
cardiacos con activaciones rotacionales en el corazon de un sujeto durante la fibrilacion cardiaca. Alternativamente,
el tercer aspecto también se refiere al uso de la sefial modulada en frecuencia y amplitud (FM | AM) sefal en un
contexto de fibrilacion cardiaca obtenida como una sefal sinusoidal que incorpora las iFM e iAM presentes durante
la fibrilacidn cardiaca calculada como se ha descrito anteriormente, para detectar puntos cardiacos con activaciones
rotacionales en el corazén de un sujeto durante la fibrilacién cardiaca.

Por otro lado, un cuarto aspecto de la invenciéon proporciona un método, preferiblemente ex vivo (fuera del cuerpo
humano o animal), para detectar puntos cardiacos con activaciones rotacionales en el corazén de un sujeto durante
la fibrilacién cardiaca usando sefales unicas, opuesto a multiples sefales, que comprende:

a. adquirir i) sefiales unipolares eléctricas o ii) sefiales dpticas del corazén, o de una parte del corazdn tal como una
auricula, ambas auriculas, un ventriculo 0 ambos ventriculos, del sujeto a través de un dispositivo de mapeo con i)
uno 0 mas electrodos y/o ii) una o mas fibras opticas incrustadas, y obtener i) las sefales unipolares eléctricas a
través de los electrodos y/o ii) las sefales dpticas a través de las fibras opticas;
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a. detectar activaciones a través de i) las sefiales unipolares eléctricas o ii) las sefiales 6pticas a través de cualquier
método conocido para detectar activaciones en sefales cardiacas. Preferiblemente dichas activaciones se
seleccionan por i) la sefial ANS descrita anteriormente; o i) la sefial APS como se ha descrito anteriormente.

b. calcular la iIFM tal como se describe en el primer o segundo aspecto de la invencién o como se describe en
cualquiera de sus realizaciones preferidas; y calcular la iAM a partir de la secuencia de excursiones de amplitud de i)
las deflexiones negativas que contienen activaciones en sefales eléctricas unipolares o ii) las fases épticas 0 que
contienen activaciones en sefales opticas: en el que cuanto mas bajas son estas excursiones de amplitud, mas alta
eslaiAM;y

¢. detectar intervalos con i) aumento simultdneo en iFM e iAM (alcanzando un determinado umbral de iAM), lo que
es indicativo de rotores en deriva que se aproximan a un punto cardiaco o ii) simultaneamente valores de iAM e iIFM
altos, lo que es indicativo de rotores estacionarios o rotores que serpentean alrededor de un punto cardiaco.
Preferiblemente dichos intervalos se seleccionan tras cumplir al menos una de las condiciones A o B:

Condiciéon A: un aumento simultaneo en iFM e iAM, lo que es indicativo de rotores en deriva que se aproximan a un
punto cardiaco (por ejemplo rotores 1y 2 en filas 9/10 de la figura 3). Especificamente, la siguiente condicién légica
debe cumplirse preferiblemente: aumentar iFM(t) durante al menos parametro_1 ciclos Y [(aumentar iAM(t) con una
excursion minima de parametro_2 % durante al menos parametro_3 ciclos alcanzando al menos parametro_4 %) O
IAM(t) =2 parametro_4 %].

Condicion B: valores simultaneos de iAM e iFM altos, lo que es indicativo de rotores estacionarios o rotores que
serpentean alrededor de un punto cardiaco (por ejemplo rotor 3 en filas 9/10 de la figura 3). Especificamente, la
siguiente condicién légica debe cumplirse preferiblemente: iIFM(t) =2 parametro_5 percentil E iAM(t) =2 parametro_4 %
durante al menos 2 ciclos

Cabe mencionar que si iAM permanece por encima del parametro_4 %, la huella rotacional todavia se detecta
después del final del aumento de ciclos iFM en la condicidbn A. En otras palabras, después del aumentar
simultaneamente los intervalos iAM e iFM, el algoritmo podria hacerse para considerar que el rotor todavia esta por
alli, mientras iAM se mantiene sobre el umbral del parametro_4 % umbral sin tener en cuenta su iFM. Ese detalle
especifico del algoritmo esta garantizado por la amplitud extremadamente baja/frecuencia extremadamente alta de
las activaciones durante tales intervalos, lo que puede dar lugar a una infradeteccion de despolarizaciones
completas/ parciales propiamente dichas por cumplir con los criterios del algoritmo dando lugar a valores bajos, de
no aumento de iFM. Ejemplos de este tipo de situacidon se muestran en la figura 4.

Cabe mencionar que uno 0 mas parametros especificos pueden deshabilitarse en el algoritmo si estan asignados a
los siguientes valores:

parametro_1 = 0 (deshabilitado)

parametro_2 = 0 (deshabilitado)

parametro_3 = 0 (deshabilitado)

parametro_4 = 0 (deshabilitado)

parametro_5 = 100 (deshabilitado)

Pueden conseguirse valores de sensibilidad y especificidad muy buenos usando solo 2 parametros y ajustando los 3
restantes a sus valores 'deshabilitados'. Por ejemplo, los siguientes parametros consiguieron una sensibilidad media
de 92,2% y una especificidad media de 87,7% con una tolerancia de 1,25 mm:

parametro_1=3

parametro_2 = 0 (deshabilitado)

parametro_3 = 0 (deshabilitado)

parametro_4 = 85

parametro_5 = 100 (deshabilitado)

Asimismo, los siguientes parametros consiguieron una sensibilidad media de 95,4% y una especificidad media de
93,3% con una tolerancia de 2,50 mm:
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parametro_1=4

parametro_2 = 0 (deshabilitado)

parametro_3 = 0 (deshabilitado)

parametro_4 = 80

parametro_5 = 100 (deshabilitado)

Pueden conseguirse valores de sensibilidad y especificidad incluso mejores usando solo 3 parametros y ajustando
los 2 restantes a sus valores “deshabilitados”. Por ejemplo, los siguientes parametros consiguieron una sensibilidad
media de 91,8% y una especificidad media de 90,6% con una tolerancia de 1,25 mm, y una sensibilidad media de
97,2% y una especificidad media de 93,3% con una tolerancia de 2,50 mm:

parametro_1=3

parametro_2 = 0 (deshabilitado)

parametro_3 =2

parametro_4 = 85

parametro_5 = 100 (deshabilitado)

Cuando se afade un cuarto parametro mientras se ajusta el restante deshabilitado, la sensibilidad y especificidad
pueden mejorarse adicionalmente. Por ejemplo, los siguientes parametros consiguieron una sensibilidad media de
93,2% y una especificidad media de 90,4% con una tolerancia de 1,25 mm:

parametro_1=4

parametro_2 = 0 (deshabilitado)

parametro_3 =2

parametro_4 = 80

parametro_5=170

Asimismo, los siguientes parametros consiguieron una sensibilidad media de 97,1% y una especificidad media de
94,8% con una tolerancia de 2,50 mm:

parametro_1=4

parametro_2 = 0 (deshabilitado)

parametro_3 =3

parametro_4 = 80

parametro_5=170

Para optimizar adicionalmente los valores de sensibilidad y especificidad conseguidos por el algoritmo, pueden
usarse la totalidad de los 5 parametros. Los parametros para los cuales el algoritmo alcanzé su suma maxima de
sensibilidad (93,1%) y especificidad (90,6%) con una tolerancia de 1,25 mm son los siguientes:

parametro_1=4

parametro_2 =25

parametro_3 =3

parametro_4 = 80

parametro_5=170
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Los parametros para los cuales el algoritmo alcanzé su suma maxima de sensibilidad (97,0%) y especificidad
(95,1%) con una tolerancia de 2,50 mm son los siguientes:

parametro_1=4
parametro_2 = 35
parametro_3 =3
parametro_4 = 80
parametro_5=170

La tabla 1 exhibe las combinaciones de parametros probadas. La tabla 2 exhibe las combinaciones 6ptimas para
todas las tolerancias y para cualquier numero de parametros “habilitados” (de un parametro a la totalidad de los
cinco parametros) para: A) maximizar la suma de sensibilidad y especificidad; B) maximizar la sensibilidad siempre
que la especificidad sea > 95%; o C) maximizar especificidad siempre que la sensibilidad sea 2 95%

Un quinto aspecto de la invencion se refiere a un método terapéutico de ablacion, que se lleva a cabo mediante la
construccion de un mapa electroanatdmico del corazén y la realizacién de un mapa de pilotos tal como se define en
el segundo aspecto de la invencion, y la seleccidon de zonas de ablacion dentro de las regiones de piloto, y la
extirpacion del tejido cardiaco en las zonas de ablacion.

Un sexto aspecto de la invencidn se refiere a un método terapéutico de ablacidn, que se lleva a cabo mediante la
deteccidon de puntos cardiacos con activaciones rotacionales en el corazén de un sujeto con fibrilacion cardiaca tal
como se define en el cuarto aspecto de la invencion, y la seleccion de zonas de ablacion dentro de los puntos
cardiacos con activacién rotacional, y la extirpacion del tejido cardiaco en las zonas de ablacion. Esta seleccion de
zonas de ablacién puede restringirse a puntos cardiacos en los cuales las condiciones A o0 B en el cuarto aspecto de
la invencidn se cumplen para intervalos consecutivos o totales que duran mas que un tiempo especifico 0 numero de
ciclos.

De acuerdo con un séptimo aspecto de la invencidn se proporciona ademas un aparato médico que incluye una
sonda o catéter, adaptado para la insercién en un corazén, incluyendo la sonda un cuerpo alargado, y uno 0 mas
electrodos de mapeo o fibras Opticas dispuestos en una parte distal del cuerpo, una memoria que tiene programas
almacenados en la misma, una pantalla, y un procesador vinculado a la pantalla que esta acoplado para acceder a
la memoria para ejecutar los programas. El procesador puede conectarse para recibir una entrada proporcionada por
los electrodos de mapeo o fibras opticas, en el que los programas hacen que el procesador realice las etapas de
obtener una unica o multiples sefiales unipolares eléctricas o sefales dpticas desde un objetivo en el corazén a
través de los electrodos de mapeo o fibras Opticas, generar un mapa electroanatomico basado en los datos
eléctricos u Opticos asignados, realizar el método del segundo o cuarto aspecto de la invencion, y presentar el mapa
electroanatomico en la pantalla de un modo en el que las regiones de “piloto” o de “alta jerarquia” y/o puntos
cardiacos con activaciones rotacionales en el corazén de un sujeto se identifican.

Un octavo aspecto de la invencion se refiere a un programa informatico para el procesamiento mediante un
ordenador para identificar las regiones de “piloto” o de “alta jerarquia” y/o puntos cardiacos con activaciones
rotacionales en el corazén de un sujeto con fibrilacién cardiaca, en el que dicho programa informatico realiza al
menos una etapa, preferiblemente todas las etapas, del método del segundo y/o cuarto aspecto de la invencion, y
preferiblemente presenta un mapa electroanatdmico de un modo en el que las regiones de “piloto” o de “alta
jerarquia” y/o puntos cardiacos con activaciones rotacionales en el corazén de un sujeto se identifican.

Un medio legible por ordenador que tiene integrado en el mismo un programa informatico de acuerdo con el octavo
aspecto de la invencion.

Los siguientes ejemplos son puramente para fines ilustrativos y no limitan la presente invencion.
Ejemplos
Ejemplo 1. Las modulaciones de frecuencia y de amplitud instantaneas (iIAM/iIFM) detectan huellas rotacionales y

regiones de alta jerarquia inalterables en la fibrilacion auricular persistente sin la necesidad de adquisicion
panoramica simultanea

RESUMEN
Fundamento: Los sistemas de adquisicidon panoramica simultdnea de mudltiples electrodos (MESPAS) patentados

costosos estan usandose cada vez mas junto con sistemas de mapeo electroanatomicos convencionales (EAMS)
para mejorar los resultados en la fibrilacion auricular persistente (PersAF) mediante la extirpacién de los supuestos
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pilotos rotacionales/focales sin tener en cuenta su modulacién de frecuencia instantanea (iFM).

Objetivos: demostrar que las regiones de miocardio invariables con una iFM promedio mas alta que su entorno
sostienen la PersAF y que la actividad rotacional es sensible pero no especifica de ellas. Para ese propdsito,
desarrollamos algoritmos de sefial uUnica novedosos basados en modulaciones de frecuencia y de amplitud
instantaneas (iFM-iAM) para detectar huellas rotacionales y regiones de alta jerarquia sin requerir MESPAS.
Métodos y resultados: los algoritmos iFM-IAM se detectaron en 125 peliculas 6pticas a partir de 5 ovejas con
PersAF. Se generaron mapas auriculares electroanatémicos de alta densidad in vivo mediante el registro de sefales
unipolares de 8 segundos y sus ubicaciones espaciales en 16 cerdos con PersAF (mediana[P25-P75]: 96[82-108]
kg). Las regiones de miocardio de un promedio alto de iFM se consideraron pilotos. Se generaron dos mapas de
piloto/ huella rotacional combinados con 2,6[2,4-2,9] horas de distancia para probar la estabilidad espaciotemporal y
ablacién de guia en 12 cerdos que desarrollaron PersAF después de 3,7[2,2-9,7] meses de estimulacion de
taquicardia auricular. En los dos mapas adquiridos 4,1[2,8-5,2] meses después (4920[4435-5855] sefiales/mapa), las
regiones de alta jerarquia (2,5[2.0-4,0] regiones/mapa) eran coincidentes en su mayoria (95,7%) y su ablacion
suprimié la PersAF en el 92,3% de procedimientos (tiempo de radiofrecuencia hasta la supresién: 16,9[9,2-35,8] min;
hasta la no sostenibilidad: 20,4[12,8-44,0] min). Se encontraron huellas rotacionales en cada region de alta jerarquia,
si bien la mayoria (76,8% [70,5%-83,6%]) estaban ubicadas fuera. La capacidad de traslacion de este enfoque se
probo satisfactoriamente en 3 pacientes con PersAF recurrente.

Conclusiones: La PersAF se mantiene con frecuencia mediante algunas regiones de alta jerarquia que son estables
espaciotemporalmente durante al menos horas. La activacion rotacional es sensible pero no especifica de estas
regiones. Por lo tanto, los enfoques de ablacion en cada regién con rotores / focos / dispersion espaciotemporal sin
tener en cuenta su iFM promedio pueden tener baja especificidad. Tanto las huellas rotacionales como las regiones
de alta jerarquia pueden localizarse mediante los algoritmos de sefial unica iFM-iAM sin MESPAS. Estos algoritmos
pueden integrarse en EAMS convencionales para reducir considerablemente costes en procedimientos de ablacion
adaptados al paciente/mecanicistas.

Abreviaturas y acrénimos no convencionales

AF: fibrilacion auricular

AM: modulacion de amplitud

CS: seno coronario

DF: frecuencia dominante

FM: modulacion de frecuencia

HRAP: electroestimulacion auricular a alta frecuencia (20 Hz)

iAM: modulacion de amplitud instantanea

iFM: modulacién de frecuencia instantanea

LA: auricula izquierda

LAA: orejuela auricular izquierda

MESPAS: sistemas de adquisicion panoramica simultanea de multiples electrodos (64-256)

PersAF: fibrilaciéon auricular persistente

PS: singularidad de fase

AVP: aislamiento de venas pulmonares

RA: auricula derecha

RAA: orejuela auricular derecha

RV: ventriculo derecho

VF: fibrilacidn ventricular
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METODOS

Todos los procedimientos en animales fueron aprobados por los Comités para el Cuidado y Uso de Animales y
cumplieron con las directrices institucionales de NIH, espafiolas (RD53/2013, ECC/566/2015) y europeas
(2010/63/EU). El Comité de Etica de Hospital Clinico San Carlos aprobé el procedimiento en pacientes, y los sujetos
dieron su consentimiento informado.

Modelos experimentales ovinos y porcinos de AF persistente

El protocolo de electroestimulacion auricular de alta frecuencia (HRAP) usado para generar ovejas con PersAF se
habia reportado previamente con detalle. El protocolo de electroestimulacion auricular rapido usado para generar
ovejas con AF persistente se habia reportado previamente con detalle. Brevemente, el marcapasos se programé con
un algoritmo que consistia en 30 segundos de electroestimulacion a 20 Hz seguidos por 10 segundos de percepcion.
Es importante sefalar que para generar un modelo de AF persistente clinicamente relevante, el algoritmo de
electroestimulacion se detuvo después de 20-24 semanas. La AF persistente se definidé tomando como base los
criterios usados para AF humana como los episodios de >7 dias de duracién tras haber desconectado el programa
de electroestimulacion rapida.

En cerdos, los marcapasos con capacidades de grabacion de episodios se implantaron en animales de 18 ~6-meses
de edad (peso ~45 kg). Las varillas auriculares y ventriculares se insertaron en la punta de RAA y RV,
respectivamente. Después de 10 dias de recuperacidon, el nodulo atrioventricular se extirpd y comenzd la
electroestimulacion ventricular. A diferencia de las ovejas, la HRAP daria lugar a ventriculos debilitados de otro
modo. En 16/18 cerdos, se programaron marcapasos para inducir AF mediante electroestimulacion de taquicardia
por rafagas de 30 segundos (20 Hz, el doble del umbral diastélico) seguido por una percepcion de 6 segundos. Tras
la deteccidn de ritmo sinusal, la electroestimulacidén se reanud6 automaticamente. Se almacenaron electrogramas
para confirmar exactamente el suceso, generar curvas de carga y seguir la evolucion de la AF desde los episodios
paroxisticos iniciales hasta el establecimiento de la PersAF (episodios de >7 dias de duracion sin HRAP). Los 2/18
restantes constituyeron el grupo de operacidén simulada. Los marcapasos fueron consultados y se realizé un
ecocardiograma cada 3 semanas.

Mapeo oplico ex vivo de corazones de ovejas con AF persistente

Como se ha informado previamente con detalle, cinco corazones de ovejas (=66 kg) con AF persistente después 5-6
meses de AF inducida continuamente mediante electroestimulacion de taquicardia se usaron para el mapeo optico.
Los corazones se sometieron a perfusion de Langendorff con solucion de Tyrode. Después de una puncion auricular
transeptal, todos los orificios venosos se sellaron a excepcién de la vena cava inferior que se conectd a un sensor
digital y a una canula de extremo abierto para controlar la tension intraauricular. La tension se incrementé luego a un
subumbral de nivel de induccidn de AF de 5 cm de H,O, pareciendo la tensién LA diastélica y se mantuvo durante
todo el experimento. Se realizd el mapeo éptico epicardial (Di-4-ANEPPS 5-10 mg/mL, Blebbistatin 10 mM,
excitacion por laser 532 nm) de la orejuela auricular izquierda (LAA). La fluorescencia emitida (645 nm) se proyecté
en una camara CCD (80x80 pixeles, 600 fotogramas(s)). Se permiti6 que la AF espontanea continuara
ininterrumpidamente durante 50 minutos. Se adquirieron peliculas 6pticas (5 segundos) en intervalos de 2-minutos
(25 policulas/oveja, 125 peliculas en total).

Procesamiento de sefiales opticas ex vivo

Mapeo de fase y deteccidn de singularidad de fase

Después del filtrado de paso bajo espaciotemporal con un nucleo de forma cénica, y eliminaciéon de deriva cuando
se presenta (sustraccion de la salida de un filtro de media movil), se obtuvieron peliculas de fase mediante
transformacién de Hilbert de los potenciales de accidn optica. Una singularidad de fase (PS) se definid como el
punto de pivote donde todas las fases convergen durante activacion rotacional. La deteccidén de PS se implemento
como se ha descrito previamente usando software realizado a la medida en Matlab.

Dominio de tiempo iFM e iAM y deteccion de huella rotacional

Las siguientes etapas se realizaron para cada sefial en la pelicula dptica (sefales 80x80=6400): 1) deteccion de
activaciones en los tiempos cuando las pendientes de fase 0 son maximas; 2) medicion de fase 0 amplitud; 3)
cdlculo de iFM a partir de la secuencia de tiempos de activacidon (cuanto mas corto es el intervalo entre activaciones
consecutivas, mas alta es la iFM); 4) calculo de iAM a partir de la secuencia de amplitudes de fase 0 (cuanto mas
baja es la amplitud, mas alta es la iAM). La figura 2 muestra ejemplos obtenidos a partir de una pelicula con
dinamicas extremadamente complejas. Cuanto mas cerca se obtiene la sefial a partir de un punto cruzado por
rotores, mas aumenta la iAM (intervalos rojos en grueso). Asimismo, los intervalos de aumento de iFM (efecto
Doppler, intervalos azules en grueso) estan presentes como rotores en deriva que se aproximan a un punto. Por lo
tanto, la deteccion de sefial unica de una huella rotacional estaba basada en: i) un aumento simultaneo en iFM e iIAM
(alcanzando un determinado umbral de iAM), lo que es indicativo de rotores en deriva que se aproximan a un punto
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(figura 2A, rotores 1-2), o ii) valores simultaneamente altos de iAM e iFM, lo que es indicativo de rotores
cuasiestacionarios o rotores que serpentean alrededor de una ubicacion (figura 2A, rotor 3). SE proporcionan
descripciones detalladas de los algoritmos de sefial unica usados:

La figura 3 describe con detalle el algoritmo usado para calcular la modulaciéon de frecuencia instantanea (iFM),
modulacion de amplitud instantanea (iAM) y deteccion de huella rotacional usando la sefial 6ptica exhibida en la
figura 2A como ejemplo.

Esta sefial optica (fila 1 en la figura 3) corresponde a un pixel especifico de la pelicula 6ptica (80x80=6400 pixeles)
filtrado previamente como se ha descrito antes. Cabe mencionar que el mismo procesamiento se realizd para cada
pixel en las peliculas dpticas. En primer lugar, se computd la pendiente (primera derivada: dV/dt) de la sefal optica.
Dado que los tiempos de activacion en potenciales de accion dptica se definen normalmente en los tiempos de
maxima pendiente positiva dentro de la “fase 07, los intervalos en los cuales la pendiente era negativa no
proporcionaron informacién util con relacion a los tiempos de activacion y se asignaron a valor cero. De este modo
se obtuvo una sefal con picos correspondientes solo a intervalos de pendiente positiva (pendiente positiva absoluta,
APS, fila 2). Esta sefial puede calcularse facilmente de la siguiente manera:

i

. d OAP(t

et

. d OAP{t})
dt

Luego, los tiempos cuando los picos en APS(f) cumplen los siguientes criterios se seleccionaron como tiempos de
activacion: i) un valor por encima de un umbral minimo de pendiente (pendiente minima), ii) una prominencia por
encima de un valor determinado (prominencia minima), y iii) separar al menos a periodo refractario minimo a partir
de los picos anteriores y siguientes.

La pendiente minima se establecid como la quinta parte (2%) del percentil 95 de los valores pico de amplitud. De
manera similar, la prominencia minima se establecié como la quinta parte (2%) del percentil 95 de los valores pico
de prominencia:

APSmin = 0,02 Pes (APS) au/ms

Los percentiles 95s usaron como referencia en lugar del valor maximo (percentil 100) para impedir umbrales
excesivos debido a valores elevados por artefactos en la pendiente de sefial dptica:

El periodo refractario minimo se establecié para cada pixel como:

1060 %
ms

RPpen = 0 (5{)' 5, - - .
min = WG IUIRS, 1,95 - min{PFaap. DFypg}

donde DFoap €s la frecuencia dominante de los potenciales de accion optica y DFaps la frecuencia dominante de la
sefal APS(f). DFoap y DFaps se calcularon como las frecuencias con el pico mas alto en la densidad espectral de
potencia (PSD) de las sefales OAP(t) y APS(t) respectivamente. La PSD se estimé mediante un periodograma
convencional de la sefial multiplicada previamente mediante una ventana de Kaiser (=2,5) y se completd con ceros
al siguiente nivel de potencia de 2 mas alto.

Ambas frecuencias dominantes se usan como un sustituto aproximado de la reciproca del intervalo promedio entre
activaciones. El factor 1000 se usd para convertir este tiempo en ms. Dado que los intervalos de activacion se
acortan y se alargan dinamicamente durante la fibrilacidn, el factor 1/1,95 se usa para permitir intervalos hasta 1,95
veces mas cortos que el promedio sustituto [(1/DF)*1000 ms]. Tal valor normalmente proporciona un limite
razonablemente inferior para el periodo refractario local. No obstante, si ese valor era inferior a 50 ms, este ultimo se
uso como el periodo refractario minimo para el algoritmo. Los tiempos de activacion resultantes se exhiben como
puntos azules en la fila 3 de la figura 3. Sin embargo, aunque dicho limite inferior para el periodo refractario puede
explicar el acortamiento dindmico fisioldgico de los intervalos de activacion locales, algunas veces podria dar lugar a
intervalos artificiales demasiado cortos. Por lo tanto, se usé un algoritmo adaptativo iterativo para perfeccionar
activaciones permitiendo solo cambios fisioldgicos en estos ciclos de activacion auricular. En esta sefial especifica,
no se realizaron cambios en tiempos de activacion por el algoritmo iterativo adaptativo (figura 3, fila 4).

Adicionalmente, la amplitud de la “fase 0” de los potenciales de accidn se calculd como la excusién de fluorescencia
(unidades arbitrarias) entre los tiempos en los cuales la pendiente va por debajo del 4% de la pendiente en el tiempo
de activacion. Los valores de fluorescencia en los tiempos de activaciéon y sus limites de amplitud superior e inferior
correspondientes para la “fase 0” se exhiben como puntos azules y rojos respectivamente en la fila 5 de la figura 3.
Al interpolar tales amplitudes de excursion, obtuvimos la sefial “de envolvente optica” (figura 3, OE(t), fila 6). Dado
que estas amplitudes cambian dinamicamente también (es decir, estdn moduladas por diversos factores), su sefal
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de modulacién de amplitud instantanea (iAM) correspondiente (figura 3, fila 9, trazo en rojo) se calculd de la
siguiente manera:

s DECLY N
EAM{t) = 100 (1 ) (%)

 max{OE{))

Cabe mencionar que cuanto mas baja es la envolvente optica, mas alta es la iAM. Asi, intervalos con valores de iAM
bajos corresponden a tiempos en los que la envolvente Optica no esta afectada, mientras que los intervalos con
valores de iAM altos corresponden a tiempos en los que la envolvente dptica estd extremadamente afectada por
algun/algunos factor(es) (por ejemplo un rotor en deriva esta pasando cerca).

Asimismo, una sefal modulada en frecuencia (FM(f)) se obtuvo ajustando una onda sinusoidal para alcanzar sus
maximos en los tiempos de activaciéon detectados previamente (figura 3, fila 7).

De este modo, la densidad o dispersion de la distribucion de las oscilaciones en esta onda sinusoidal FM, refleja
directamente los cambios dinamicos en la frecuencia de activacion de tejido en esa ubicacion especifica de una
manera intuitiva.

Ademas, una sefal (FM | AM) modulada en frecuencia y amplitud se obtuvo al multiplicar la sefial FM y la sefal
envolvente oOptica (figura 3, fila 8):

FMIAM(E) = OE(t) - FM{1)

Adicionalmente para reflejar directamente de una manera intuitiva los cambios dinamicos en la frecuencia de
activacion de tejido en esa ubicacion especifica, esta sefial FM | AM exhibe de una manera clara los cambios
dinamicos en la amplitud de la “fase 0”.

Finalmente, el valor de frecuencia instantanea entre 2 tiempos de activacion consecutivos se calculé como la inversa
del intervalo entre estas activaciones en segundos. Analiticamente, dados N tiempos de activacion consecutivos en
ms (fo, t1... , tn), la sefal iIFM(t) se calcula de la siguiente manera:

N1

1000 . . .

FM) = ) e (€ = 1) = UL~ 1))
ayors bpwy — Ty

i<

donde u(t) es la funcion de escaldn unitario de Heaviside, definida como b=

La fila 9 en la figura 3 exhibe la sefial de modulacion de frecuencia instantanea (iFM) resultante (trazo azul).

La deteccidn de sefal Unica de una huella rotacional se basé con arreglo a una de las siguientes condiciones:
Condicion A: un aumento simultaneo en iIFM e iIAM, que es mas especifico de rotores en deriva que se acercan a un
punto (por ejemplo rotores 1y 2 en filas 9/10 de la figura 3). Especificamente, debe cumplirse la siguiente condicion
l6gica:

aumentar iFM(1) para al menos un ciclo de parametro1 Y [(aumentar iAM(t) con una excursion minima de parametro2
% durante al menos ciclos de parametro3 alcanzando al menos parametro4 %) O IAM(t) 2 parametro4 %]

Condicion B: valores de iAM e iFM simultaneos altos, lo que es mas sensible para rotores cuasi-estacionarios o
rotores que serpentean alrededor de una ubicacion (por ejemplo rotor 3 en filas 9/10 de la figura 3) que no
necesariamente presentan efecto Doppler dado que no necesariamente estan aproximandose a la ubicacion, sino
que estan rodeandola. Especificamente, debe cumplirse la siguiente condicion logica:

iFM(t) =z parametro 5 de percentil AND iIAM(t) por parametro4 % durante al menos 2 ciclos

En el ejemplo mostrado en las figuras 2-5 y 15-16 se usaron |0s siguientes parametros:

parametro1= 4 (aumento minimo de ciclos iIFM)

parametro2= 25 % (excursion iAM minima)
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parametro3= 3 (aumento minimo de ciclos iIAM)
parametro4= 80 % (umbral de iAM)
parametro5= percentil 70 (percentil iFM minimo sin aumentar iFM junto con iIAM zparametro4)

Como se informa en la seccion de resultados, estos parametros eran los unicos para los cuales el algoritmo alcanzé
su suma maxima de sensibilidad y especificidad con una tolerancia de 1,25 mm.

Cabe mencionar que, si iIAM permanece por encima del parametro4 %, la huella rotacional todavia se detecta
después del final del aumento de ciclos iFM en la condicion A. En otras palabras, después del aumento simultaneo
de intervalos iAM e iFM, el algoritmo considera que el rotor todavia esta alli alrededor mientras que la iAM se
mantiene por encima del umbral de parametro4 sin tener en cuenta sus iFM. Ese detalle especifico del algoritmo
esta garantizado por la amplitud extremadamente baja/frecuencia extremadamente alta de las OAP durante tales
intervalos, lo que puede dar lugar a una infradeteccion de despolarizaciones completas parciales propiamente dichas
por no cumplir con los criterios del algoritmo. Ejemplos de este tipo de situacién se muestran en la figura 4.

La figura 5 muestra los resultados del algoritmo si el periodo refractario minimo esta fijado en 50 ms sin tener en
cuenta las frecuencias dominantes de las sefiales OAP y APS. Ese cambio consigue que las despolarizaciones
parciales de baja amplitud/alta frecuencia exhibidas en la figura 4 debido a la proximidad de un nucleo rotacional
serpenteante no se han ignorado. Sin embargo, a pesar del hecho de que este enfoque podria ser mas sensible
para detectar rotores que son estacionarios o serpentea alrededor del pixel, introduce el riesgo de considerar otras
causas potenciales de cambio de sefal (ruido impulsivo, despolarizaciones en la capa contralateral de las auriculas,
etc.) como despolarizaciones parciales o completas propiamente dichas. Esta la razén de por qué el algoritmo se
aplicd a partir de ahora con el limite inferior del periodo refractario calculado a partir de las frecuencias dominantes
de las sefales OAP y APS (version de algoritmo mostrada en la figura 3). De todos modos, los intervalos “positivos
de huella rotacional” detectados finalmente por las dos versiones del algoritmo eran practicamente los mismos. Esto
fue gracias al algoritmo descrito con detalle anteriormente y marcado con un asterisco en la figura 3 que permite
detectar todavia la presencia de un rotor en intervalos de amplitud muy baja después de aumentar simultaneamente
iAM e iFM, pero sin el equivalente de riesgos de sobresensado.

Sensibilidad y especificidad de la deteccion de huella rotacional

Las ubicaciones detectadas como “positivo de huella rotacional” por el algoritmo iFM-IAM se compararon con las
ubicaciones positiva para PS (puntos de pivote de activacion rotacional en peliculas de fase). Los algoritmos de
sensibilidad/especificidad se calcularon para 3 tolerancias espaciales: 0, 1,25 (radio de catéter de ablacion) y 2,5
mm (diametro de catéter de ablacion). Un ejemplo con tolerancia de 1,25 mm se muestra en la figura 2D. Cabe
mencionar que a diferencia del mapeo de fase que requiere multiples sefiales para detectar rotaciones, el algoritmo
iFM-iAM detecta huellas rotacionales para cada sefial de manera independiente. Se proporcionan mas detalles:

Los algoritmos de deteccidon de sensibilidad y especificidad de la huella rotacional se calcularon usando las
definiciones habituales:

Verdaderas positivos

Sensibifidad = — -
Verdaderos positivos + falses negatives

Verdaderos negeativos

Especificidad =
Verdaderos negativas + falsas positivos

Positivos verdaderos: pixeles realmente cruzados por una singularidad de fase (punto de pivote de una activacion
rotacional) que se clasificaron como “positivo de huella rotacional” por el algoritmo iIFM/IAM de sefial Unica.

Verdaderos negativos: pixeles no cruzados por una singularidad de fase que se clasificaron como “negativo de
huella rotacional” por el algoritmo iFM/IAM de sefal unica.

Falsos positivos: pixeles no cruzados por una singularidad de fase que se clasificaron como “positivo de huella
rotacional” por el algoritmo iFM/iAM de sefial Unica.

Falsos negativos. pixeles realmente cruzados por una singularidad de fase que se clasificaron como “negativo de
huella rotacional” por el algoritmo iFM/iAM de sefal unica.

Aquellas eran las definiciones usadas en el nivel de pixel, es decir, cuando la tolerancia se fijo6 en 0 mm. Sin
embargo, en un escenario real, la ablacion especifica de tales pixeles minusculos no sera viable. De hecho, si un
catéter de ablacion se centrara en una ubicacion de pixel positiva para singularidades de fase y se entregara energia
de radiofrecuencia alli, la lesidon creada seria mucho mayor que el tamafio de pixel real. Por lo tanto, también
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calculamos la sensibilidad y especificidad del algoritmo iFM/IAM permitiendo tolerancias de 1,25 mm (radio de un
catéter de ablacidn convencional) y 2,5 mm (didmetro de un catéter de ablacion convencional). Cabe mencionar que
estas tolerancias son mas pequefias que las lesiones reales creadas por un catéter de ablacidn convencional. Asi,
las definiciones se modificaron de la siguiente manera cuando se considero una tolerancia de 1,25/2,5 mm:

Positivos verdaderos: pixeles realmente cruzados por una singularidad de fase que se clasificaron como “positivo de
huella rotacional” o estaban dentro de una distancia de 1,25/2,5 mm de aquellos realmente clasificados como
positivo de huella rotacional por el algoritmo iIFM/iIAM de sefial Unica.

Verdaderos negativos: pixeles no cruzados por una singularidad de fase y mas alla de una distancia de 1,25/2,5 mm
de aquellos realmente cruzados por una singularidad de fase, que se clasificaron como “negativo de huella
rotacional” por el algoritmo iFM/iAM de sefial Unica.

Falsos positivos: pixeles no cruzados por una singularidad de fase y mas alla de una distancia de 1,25/2,5 mm de
aquellos realmente cruzados por una singularidad de fase, que se clasificaron como positivo de huella rotacional por
el algoritmo iIFM/IAM de sefial Unica.

Falsos negativos. pixeles realmente cruzados por una singularidad de fase que se clasificaron como “negativo de
huella rotacional” y estaban mas alla de una distancia de 1,25/2,5 mm de aquellos clasificados realmente como
“positivo de huella rotacional” por el algoritmo iFM/iIAM de sefial Unica.

Mapeo electroanatdmico in vivo de cerdos con PersAF

La mapeo y procedimientos de ablacion se guiaron con el sistema NavX Precision (Abbott). Un catéter decapolar se
hizo avanzar hacia el interior de la vena cava superior hasta alcanzar una posicidén en la cual la sefal del bipolo
distal era insignificante. Luego, el electrodo distal se usé como referencia unipolar. Se adquirieron mapas en el modo
de “CFE-medio”. Aunque no se usaron datos CFE, esto nos permiti6 almacenar sefiales unipolares de 8 segundos
en cada ubicacidon. Un catéter PentaRay (20 polos, de Biosense Webster) se posiciond secuencialmente durante 8
segundos en diferentes ubicaciones del endocardio para reconstruir la anatomia de auricula derecha (RA) y seno
coronario (CS). Una varilla de ECG se almacend simultaneamente para alimentar un algoritmo fuera de linea que
minimizé el campo lejano ventricular en las grabaciones unipolares. Se garantizaron las estabilidades de catéter y
electrograma durante la ventana de 8 segundos usando la herramienta usada en NavX Precision para ese proposito.
Una finalizado el mapa RA, el catéter PentaRay se hizo avanzar transeptalmente y la LA se maped de la misma
manera. Mas de una hora después tras finalizar el primer mapa, el mismo procedimiento se inicié de nuevo para
obtener otro conjunto de datos biauriculares extremadamente detallados. La estabilidad espaciotemporal de los
mapas generados se evalud comparando los mapas obtenidos del primer y del segundo conjunto de datos.

Procesamiento de sefiales eléctricas in vivo

Minimizacion de campo lejano ventricular

Una estimacion del campo lejano ventricular se sustrajo de las sefiales unipolares. La estimacion se basé en andlisis
de componentes principales. Después de la sustraccidn, a veces quedan pequefos artefactos ventriculares
residuales. Por esta razon, un segundo algoritmo novedoso que usa ECG, unipolar y sefiales bipolares, se afiadio
para distinguir si los intervalos unipolares de pendiente negativa resultantes durante activacion ventricular eran
residuos de campo lejano ventricular o activaciones auriculares verdaderas. Se proporcionan mas detalles:

Una estimacion del campo lejano ventricular se sustrajo de sefiales unipolares. La estimacién se basé en analisis de
componentes principales (PCA), como se describe en otra parte. Especificamente para este estudio, el método PCA
se aplicé a una ventana alrededor del pico R del QRS complejo (intervalos naranjas en la figura 6A), que se extendia
desde el comienzo de la onda Q (o la punta de los estimulos si la electroestimulacion ventricular estaba presente:
puntas en cian en la figura 6A) hasta el final de la onda S. El mismo tamafio de ventana se usd para todos los
complejos QRS en una sefal unipolar (tamafio del complejo QRS mas largo en el ECG correspondiente simultaneo,
figura 6A-B). Cabe mencionar que los complejo QRS en la sefal unipolar auricular dan lugar a picos falsos en la
sefial de pendiente negativa absoluta (ANS) que se usara mas tarde para detectar tiempos de activacion. Estos
picos estan marcados con flecha rojas en la figura 6C. En el método PCA, los complejos QRS desde los trazos
unipolares se consideran como realizaciones desde procesos estocasticos para 10s que se deriva una matriz de
covarianza. Luego, los vectores propios y valores propios de la matriz de covarianza se calculan con los vectores
propios colocados en una matriz E y los valores propios colocados en una matriz diagonal D. Desde estas dos
matrices, se derivan una matriz de blanqueamiento (una matriz que transforma la matriz de observacion original X en
una matriz de componentes principales blanqueados) y una matriz de desblangueamiento (una matriz que deshace
el proceso de blanqueamiento):

Matriz de blanqueamiento: W = D PET

Matriz de desblanqueamiento: W -1 = ED2
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Los componentes principales pueden obtenerse entonces de la matriz de observacion y matriz de blanqueamiento
mediante multiplicacion:

Componentes principales: P = WX

Estos componentes principales se combinaron usando sus pesos asociados en la matriz de desblanqueamiento para
crear una plantilla individualizada para cada complejo QRS en la sefial unipolar. Dado que se supone que los
primeros componentes principales expresan la actividad ventricular porque expresan la mayor parte de la varianza
de las observaciones originales, las plantilas QRS se crearon combinando los primeros 1-2 componentes
principales, usando sus variables de mezcla asociadas desde la matriz de desblanqueamiento W' (figura 6D). Estas
plantillas QRS se sustrajeron luego de las sefiales unipolares originales (figura 6E).

Aunque el rendimiento de este algoritmo es bastante bueno, quedan algunas veces artefactos ventriculares
residuales y su falsa actividad correspondiente en la sefial ANS (intervalos rojos en la figura 6F). Por esta razon, un
segundo algoritmo novedoso que usa ECG, sefales unipolares y bipolares se afiadid para distinguir si los intervalos
de pendiente negativa durante activacién ventricular eran residuos de campo lejano ventricular o activaciones
auriculares verdaderas. Para hacer esto, la actividad bipolar significativa como una consecuencia de una activacion
auricular se detectd en la sefal bipolar. Se detectaron intervalos dentro de las ventanas QRS usadas previamente
para el algoritmo PCA (rectangulos grises) que no presentaron actividad bipolar significativa (rectangulos verdes en
la figura 6G). La sefial ANS se blanqued luego durante aquellos intervalos verdes ya que la actividad de pendiente
negativa presente dentro de ellos no se consideré como una activacion auricular verdadera sino como una actividad
ventricular residual (intervalos rojos en la figura 6F). Luego, se detectaron tiempos de activacion en la sefial ANS
“blanqueada” (figura 6H) y se trasladaron a la sefial unipolar correspondiente después la sustraccion QRS (figura 6l).
Mas detalles sobre la deteccion de tiempos de activacion se presentan mas abajo.

Cabe mencionar que, aunque las sefales bipolares son por definicion menos propensas al campo lejano ventricular,
son inferiores a las sefales unipolares para marcar tiempos de activacion precisos, sus amplitudes no son
directamente proporcionales a aquellas en los potenciales de accion subyacentes, y son mas propensas al
fraccionamiento. Esta la razén de por qué se han usado solo en este estudio para reforzar la sustraccién de campo
lejano ventricular y para perfeccionar tiempos de activacion unipolar cuando es necesario a través de un algoritmo
iterativo.

Computacion de dominio de tiempo iFM e IAM. generacién de mapas de “pilofo” y deteccion de huella rotacional

Se detectaron activaciones en los tiempos cuando las pendientes de las deflexiones negativas unipolares eran
maximas (puntos en cian en la figura 7A y 8A-B). A partir de estos tiempos de activacion se genero la sefal de
modulacion de frecuencia instantanea (iFM). Luego los valores promedio iFM (mediana) se calcularon para cada
sefial en el mapa electroanatdomico y se exhibieron por la anatomia auricular (figura 7D y 8C). Las “islas” con valores
de iIFMmediana Claramente mas altos que su entorno se consideraron como regiones de “alta jerarquia” que conducen
potencialmente la PersAF. Los puntos en las areas facilitadoras se inspeccionaron visualmente para garantizar que
las estimaciones automaticas fueran fiables. Es importante sefialar que, si l0s puntos aislados presentaban valores
atipicos pero fiables de alta iIFMmeqiana, S€ €tiquetaron con circulos purpura ya que los algoritmos de interpolacion
espacial usados para generar mapas 3D pueden enmascararlos. La metodologia de interpolacion 3D se describe
mas abajo.

Adicionalmente a iFM, la iAM también se necesita para detectar ubicaciones de “positivo de huella rotacional”. Las
amplitudes de deflexidn negativa unipolar (sustitutas de las amplitudes de fases dpticas 0) se calcularon alrededor
de cada tiempo de activacion (puntos rojos en la figura 7A) para computar la sefial iAM (cuanto mas baja es la
excursidon de amplitud, mas alta es la iAM). Luego se genero una sefial modulada en frecuencia y amplitud (FM | AM)
que incorpora ambos cambios dinamicos iFM e iAM y que es similar a una sefal optica (tercera fila en la figura 7A).
La deteccion de sefal Unica de una huella rotacional se baso en los mismos criterios presentados anteriormente
para sefales opticas. El algoritmo clasifico la sefial en la figura 7A como “positivo de huella rotacional’ que podria
confirmarse por mapeo de fase de datos eléctricos interpolados desde los 20 electrodos PentaRay que se
desplegaron completamente en la RAA (figura 7B) y por el analisis de su secuencia de activacion (figura 7C).
Finalmente, la informacion de mapas iFMmediana (Mapas de “piloto”) y ubicaciones “positivas de huella rotacional” se
presentaron juntas para exhibir facilmente su correlacion espacial (figura 7D). Se proporcionan mas detalles:

La figura 8 muestra ejemplos de calculo de modulacion de frecuencia instantanea (iFM) a partir de 2 sefales
unipolares (el mismo cerdo presentado en la figura 7). La sefal exhibida en el panel A es de una region con
activacion rotacional, pero con baja jerarquia (iFM mediana: 5,3 Hz, percentil 70). La sefial exhibida en panel B es de
una region con alta jerarquia (iFM mediana: 7,3 Hz, valor maximo). La ablacién de esa area suprimio la PersAF y se
interpreté como no inducible. La figura 9 describe con detalle el algoritmo usado para calcular la modulacién de
frecuencia instantanea (iFM), modulaciéon de amplitud instantanea (iAM) y deteccion de huella rotacional usando
como un ejemplo la sefial unipolar exhibida en la figura 8A (fila 1 en la figura 9). La pendiente (primera derivada:
dv/dt) de la sefal unipolar se computd. Aunque los intervalos con pendientes positivas pueden proporcionar
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informacidn util sobre la orientacion del frente de onda eléctrico con respecto al electrodo unipolar de grabacién, los
tiempos de activacion en potenciales de acciéon unipolar se definen normalmente en los tiempos de maxima
pendiente negativa dentro de deflexiones intrinsicoides. Por lo tanto, los intervalos en los cuales la pendiente era
positiva se asignaron a un valor cero en la primera derivada. De este modo, se obtuvo una sefial con picos
correspondientes solo a intervalos de pendiente negativa (pendiente negativa absoluta, ANS, medida in mV/ms, fila
2 en la figura 9). Esta sefal puede calcularse faciimente de la siguiente manera:

d Unipolar(t}
ct

d Unipol ar(t})

R
AN.S(Z) === ’:2"( ‘:zé

s

Luego, los tiempos cuando los picos en ANS(t) cumplian los siguientes criterios se seleccionaron como tiempos de
activacion: i) una amplitud por encima de un umbral minimo (pendiente minima), ii) una prominencia por encima de
un valor determinado (prominencia minima), iii) una amplitud por encima del umbral de ruido, y iv) separar al menos
un periodo refractario minimo del anterior y de los siguientes.

La pendiente minima (amplitud y prominencia) se establecié como:
ANS i = max{0,03 mV/ms, 0,05 Pyy  (ANS) m¥/ms}

donde el umbral de ruido para la sefial ANS se establecio en 0,03 mV/ms. El percentil 95s se usé como referencia
en lugar del valor maximo (percentil 100) para impedir umbrales excesivos debido valores altos por artefacto en la
pendiente de sefal unipolar.

El periodo refractario minimo se establecié de la siguiente manera:

RP, “"*{‘30 18 1000 ms)
min = ax 150 ms, LO5 min{ Dy DFre DFarn} ns |

donde DFyn, DFans y DFge son las frecuencias dominantes de las sefales unipolares, ANS y bipolares
respectivamente. DFyn;, DFans ¥ DFgie S€ calcularon como las frecuencias con el pico mas alto en la densidad
espectral de potencia (PSD) de las sefiales unipolares(t), ANS(t) y bipolares(t) respectivamente. La PSD se estimo
por un periodograma convencional de la sefial multiplicada previamente mediante una ventana de Kaiser (=2,5) y
se completd con ceros hasta la potencia de 2 mas alta. Todas estas frecuencias dominantes pueden usarse como
un sustituto aproximado de la reciproca del intervalo promedio entre activaciones. El factor 1000 se usd para
convertir este tiempo en ms. Dado que los intervalos de activacion se acortan y se alargan dindmicamente durante la
fibrilacion, el factor 1/1,95 se usa para permitir intervalos hasta 1,95 veces mas cortos que el promedio sustituto
(1/DF)*1000 ms. Tal valor normalmente proporcionaba un limite razonablemente inferior para el periodo local
refractario. No obstante, si ese valor fuera inferior a 50 ms, este Ultimo se usé como el periodo refractario minimo
para el algoritmo. Los tiempos de activacidn resultantes se exhiben como puntos azules en la fila 4 de la figura 9. En
algunos sujetos especificos en los cuales min{fDFun;, DFans, DFgir} era baja por artefactos, el valor mediano de las
frecuencias dominantes se uso en su lugar:

, 1600
RF.. n = Max §SO S, ~— : - - 1 s}
min . S, 1.(}5 medians {[)FD’?\’I-‘ I')HANSJ [.)IL”B”:-} m

Sin embargo, aunque dicho limite inferior para el periodo refractario puede explicar cambios dinamicos fisiologicos
en los intervalos de activacion locales, a veces puede dar lugar a intervalos artificiales demasiado cortos. Por lo
tanto, se usé un algoritmo adaptativo iterativo para perfeccionar activaciones permitiendo cambios fisioldgicos en las
longitudes de activacidn auricular. En esta sefial especifica no se realizaron cambios en tiempos de activacion por el
algoritmo iterativo adaptativo (figura 9, fila 5).

En algunos casos, con frecuencia se presentan activaciones de amplitud/pendiente muy baja y los criterios no se
cumplen para intervalos fisioldgicos demasiado largos. En tales casos, el umbral de ruido para la sefial ANS se
rebajod iterativamente en etapas de 0,005 mV/s y el algoritmo adaptativo iterativo se ejecutd de nuevo hasta que esos
intervalos demasiado largos no estuvieron presentes.

Adicionalmente, la amplitud de las deflexiones negativas intrinsicoides en sefiales unipolares (sustituto de la “fase 0”

en potenciales de accién dptica) se calculd como la excursidon de tension unipolar (mV) entre los tiempos en los
cuales la pendiente va por debajo del 4% de la pendiente en el tiempo de activacidén correspondiente. Los valores
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unipolares en los tiempos de activacion y sus limites correspondientes de amplitud inferior y superior para la
deflexion negativa intrinsicoide se exhiben como puntos azules y rojos respectivamente en la fila 6 de la figura 9. Al
interpolar tales amplitudes de excursion, obtuvimos la sefial “envolvente unipolar’ (UE(t), figura 9, fila 7) como un
sustituto de la sefal envolvente dptica en la figura 3. Es importante sefalar que las amplitudes en intervalos de
activacion ventricular estan interpoladas desde las vecinas porque podria estar afectadas por el campo lejano
ventricular incluso después las estrategias de minimizacion QRS aplicadas. Dado que estas amplitudes cambian
dinamicamente también (es decir, estdan moduladas por diversos factores), su sefial de modulacion de amplitud
instantanea (IAM) correspondiente (figura 9, fila 10, trazo en rojo) se calcula de la siguiente manera:

UE() )
(*) )(%)

LAM(1) = 100 ("- T maxiUECL)],

Cabe mencionar que cuanto mas baja es la envolvente unipolar, mas alta es la iAM. Asi, intervalos con valores bajos
de la sefal iAM corresponden a tiempos en los que la envolvente unipolar no esta afectada, mientras que intervalos
con valores altos del indice iAM corresponden a tiempos en los que la envolvente unipolar esta extremadamente
afectada por algun/algunos factor(es) (por ejemplo un rotor en deriva esta pasando cerca o el electrodo de grabacién
esta lejos del endocardio).

Asimismo, una sefial modulada en frecuencia (FM(t)) se obtuvo ajustando una onda sinusoidal para alcanzar sus
maximos en los tiempos de activacién detectados previamente (figura 9, fila 8). De este modo, la densidad o
dispersion de la distribucién de las oscilaciones en esta onda sinusoidal FM, refleja directamente los cambios
dinamicos en la frecuencia de activacion de tejido en esa ubicacion especifica de una manera intuitiva.

Asimismo, una sefial modulada en amplitud y frecuencia (FM | AM) se obtuvo al multiplicar la sefial FM y la sefal
envolvente unipolar (figura 9, fila 9):

FMIAM(Y) = UE() - FM{t)

Cabe mencionar que esta sefial FM | AM presenta una morfologia similar a las sefiales opticas. Adicionalmente para
reflejar directamente los cambios dinamicos en la frecuencia de activacion de tejido en esa ubicacion especifica de
una manera intuitiva, esta sefial FM | AM claramente exhibe los cambios dinamicos en la amplitud de las deflexiones
negativas unipolares intrinsicoides.

Finalmente, el valor de frecuencia instantanea entre 2 tiempos de activacion consecutivos se calculé como la inversa

del intervalo entre estas activaciones en segundos. Analiticamente, dados N tiempos de activacion consecutivos en
ms (to, t1 ... , tn), la sefal iIFM(t) se calcula de la siguiente manera;

N1

e 1000 _ :
li"ﬁ’f({) == Z '{_"""“':"“;"[M((ﬁ - i‘n) - ’H(!f — I?E-H)J
i+l T W

#=0

0,t <0

u(t) = -
donde u(t) es la funcién de escalon unitario de Heaviside, definida como {lsf =0

La fila 10 en la figura 9 exhibe la sefial de modulacion de frecuencia instantanea (iFM) resultante (trazo azul).

La deteccion de sefial unica de una huella rotacional en sefales unipolares eléctricas se llevd a cabo de una manera
idéntica a como se llevd a cabo para sefiales opticas. En los ejemplos mostrados en las figuras 7-9, 18-19 y 20-22
se usaron los siguientes parametros:

parametro1= 4 (aumento minimo de ciclos iIFM)

parametro2= 25 % (excursion iAM minima)

parametro3= 3 (aumento minimo de ciclos iIAM)

parametro4= 85 % (umbral de iAM)

parametro5= percentil 70 (percentil iIFM minimo sin aumentar iIFM junto con iAM zparametro4 para considerar un
cuasiestacionario / serpenteo en el entorno de huella de rotor)

Como se informa en la seccion de resultados, estos parametros eran los unicos para los cuales el algoritmo alcanzé
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su maxima sensibilidad siempre que la especificidad fuera al menos el 97,5% considerando una tolerancia de 2,5
mm. De nuevo, debe mencionarse que esta tolerancia es considerablemente menor que las lesiones reales creadas
por catéter de ablacion convencional. Asimismo, debe mencionarse que este algoritmo habilita la deteccion
individual in vivo de las ubicaciones con una huella rotacional sin la necesidad de realizar mapeo de fase o de
activacion de multiples electrogramas simultdneamente adquiridos por técnicas de adquisicidn panoramica costosas
(catéteres cesta /chalecos de electrodos) o catéteres de multiples varillas desplegados completamente.

Interpolacion de datos en mapas 3D

De manera similar a lo que se ha hecho en sistemas convencionales de mapeo electroanatémico, usamos un
algoritmo de ponderacion de distancia inversa modificada para interpolar valores de datos en puntos de la malla de
superficie 3D a partir de los valores conocidos en ubicaciones espaciales dispersas distribuidas irregularmente
(donde los electrodos de catéter estaban realmente ubicados durante la adquisicion). Los valores asignados para
una funcion f en un punto desconocido (x, y, z) en la malla 3D se calcularon como promedio ponderado de los
valores disponibles en los N puntos realmente adquiridos (x; yi, zi) dentro de una distancia D de (x, y, 2):

Sies Wiy, 2) - f (X3, 20)
= X wi(x,y.5)
Flxn vz, if el N di{xy 2 (xpyuzd} =0

JFvie{L . N Py e) (v z)) = 0

El valor de ponderacion wi(x, y, z) era proporcional a la inversa de la distancia a cada punto conocido elevado a una
potencia p:

1
(@0, y.2), (e yp 2P

wi{x, v, 2) = iefl, .., N}

en donde d{(x, y, 2), (x;, ¥, z)} es la distancia entre el punto en el que estamos obteniendo el valor interpolado de
funcion f y (x, y, 2) es el punto en el que la funcion f tiene un valor conocido. Para mapas de iFM mediana/media
3D, mapas de tension bipolar y mapas de frecuencia dominante se usaron los siguientes parametros: D=7 mm, p= 2.
Para peliculas de fase 3D (véase la siguiente seccion) se uso p=1 en su lugar.

Dado que la 'huella rotacional' es una funcién binaria (positivo=1/negativo=0), la interpolaciéon por el vecino mas
cercano se uso dentro de una distancia de 2,5 mm (la toleracidn del algoritmo iFM/iIAM) desde los puntos realmente
adquiridos (x; yi, ). Un ejemplo se muestra en la figura 10 (columna izquierda).

Mapeo de fase en datos eléctricos in vivo

Obtuvimos peliculas de fases usando los datos eléctricos proporcionados por el catéter PentaRay. Cabe mencionar
que la deteccion de activacidn rotacional usando el mapeo de fase de datos eléctricos requiere multiples electrodos
depende por completo de su ubicacion y separacion. Asimismo, dependiendo del procesamiento de sefales
realizado, el mapeo de fase de sefales eléctricas puede ser poco especifica para la deteccidn de rotores. Por lo
tanto, podria esperarse solo peliculas de fase suficientemente fiables cuando el catéter PentaRay esta bien
desplegado y tiene buen contacto con el tejido. Sin embargo, este escenario no puede conseguirse en areas
importantes de las auriculas. Incluso asi, pueden aparecer algunos problemas dificilmente predecibles debido a la
interpolacion de datos de electrodo disperso. Cabe mencionar que todos estos graves inconvenientes no estan
presentes en las peliculas de fase obtenidas a partir del mapeo optico debido al enorme numero de sefales
adquiridas (6400 en nuestras peliculas opticas) y la separacion minuscula entre sus ubicaciones (0,43-0,62 mm en
nuestras peliculas dpticas). Por estas razones, a diferencia del mapeo de fase de datos dpticos, el mapeo de fase de
datos eléctricos no puede considerarse como un “método de referencia”. Por lo tanto, solo usamos estas peliculas
de fase de datos eléctricos para evaluar cualitativamente la correlacidén entre los nucleos rotacionales en estas
peliculas de fase obtenidas de datos eléctricos y las ubicaciones de “positivos de huella rotacional” detectadas por el
algoritmo iIFM/iAM en areas donde el catéter PentaRay estaba desplegado completamente (véase la figura 7B).

Para obtener fases realizamos la transformada de Hilbert (HT) de las sefiales moduladas en frecuencia (FM) a partir
de los 20 electrodos (FMi(t), i= 1, ... ,20). Dado que estas son sinusoides que reflejan los cambios en intervalos AF y
no potencias unipolares sin procesar, su morfologia es mas conveniente para las transformaciones de fase. Asi,

e (t) = HP{FM{()},n = 1,...,20

fonles
Una calculada la sefal de fase de los 20 electrodos, se computaron vectores complejos ¢ cuyas fases
escalares eran @n(f). Usamos estos vectores complejos para obtener mediante interpolacion los vectores complejos
correspondientes en todas las ubicaciones espaciales de la malla de superficie 3D cubierta por el PentaRay
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desplegado. Debe mencionarse que no interpolamos directamente las fases escalares @q(f) (entre -ry + ), sino sus
Joalt

vectores complejos asociados ¢ , porque el primer enfoque daria lugar a mapas de fase sin frentes de

activacion clara. Finalmente, las fases escalares (entre - y + ) para cada punto en la malla de superficie 3D se

recuperaron desde los vectores complejos interpolados. Las peliculas de fase exhiben los cambios en las fases

escalares en cada ubicacion de la malla de superficie para cada punto en el tiempo.

Eliminacién de complejo QRST y calculo de frecuencia dominante de superficie ECG

Si la ablacidn no consiguid la supresidon de AF, el contenido de frecuencia auricular de ECG de superficie de 12
derivaciones se compard antes y después de la ablacidén para distinguir si ablacion modificé efectivamente el
sustrato AF. Para hacer esto, los componentes ventriculares (complejos QRST) se eliminaron del ECG de superficie
antes de calcular la DF. Para estimar las sefiales de sustraccidn ventricular se usé el mismo método PCA descrito
anteriormente. Véanse figuras 11-12 para una representacion esquematica del procesamiento realizado.

Ablacion de regiones de “alta jerarquia”, supresion subita de AF y protocolo de reinduccion

Se suministro radiofrecuencia en islas “de alta jerarquia” (FlexAbility, Abbott; 30-35W, irrigacidon salina: 17 ml/min).
Estas regiones fueron el objetivo hasta que se alcanzaron los siguientes criterios de valoracion: 1) ablacién de todas
las “islas” en orden descendiente de iIFMmegiana © CONversion a ritmo sinusal; y 2) la no sostenibilidad de AF después
de la ablacion. Se suministro radiofrecuencia hasta que los potenciales locales se extirparon completamente a través
de la creaciéon de conjuntos de lesiones a modo de moneda. Cuando una region en el seno coronario (CS) debia
extirparse, la radiofrecuencia se suministré en primer lugar desde el area adyacente de la LA correspondiente. Si la
AF persistia, se suministro radiofrecuencia también desde la pared endotelial del propio CS. En caso de conversion
de ritmo sinusal durante el protocolo de ablacidn, se realizaron 23 intentos para reinducir AF con FIRAP (20 Hz)
desde ubicaciones lejanas a las lesiones de ablacion. La AF se considerd inducible si persistia durante >10 minutos.
En tales casos, el protocolo de ablacidén se reanud6 hasta que la AF se interpretd como no-inducible. El tiempo de
radiofrecuencia para la supresion primera de AF y tiempo de radiofrecuencia total para la no sostenibilidad se
obtuvieron a partir de anotaciones automaticas del sistema de grabacion EP (ClearSign, Boston Scientific). Si la
ablacién no consiguid la supresion de AF, el contenido de frecuencia auricular de ECG de superficie de 12
derivaciones (véase las figuras 11-12) se compard antes y después de la ablacidn para distinguir si la ablacién
modificd efectivamente el sustrato AF.

Comparacion de mapas de iFM mediana/media y mapas de DF bipolar

Podria argumentarse que los mapas de iFM mediana son similares a los mapas de frecuencia dominante (DF)
usados en enfogques mecanicistas previos para tratar PersAF que ofrecieron resultados deficientes. Sin embargo,
aunque tanto el enfoque DF y como el de iFM mediana intentan resumir el contenido de frecuencia de una sefial en
un numero, se presentan importantes diferencias conceptuales. Por ejemplo, la DF es una medida espectral
(obtenida a partir del dominio de frecuencia) y es un sustituto muy bueno de frecuencia de activacion en el mapeo
optico o de buena calidad y bastante regular en sefales eléctricas de amplitud y frecuencia, pero, de otro modo, la
presencia de multiples picos espectrales de altura similar hace que no sea muy fiable. Por el contrario, la iFM
mediana se deriva de mediciones de dominio de tiempo que, en nuestra experiencia y en la de otros, son mas
robustas que las mediciones espectrales para un rango mas amplio de sefiales eléctricas cuando se usan logaritmos
disefiados apropiadamente. Asimismo, el uso de iFM en lugar de DF tiene ventajas adicionales. Por ejemplo,
habilitaria potencialmente la deteccion automatica de regiones con rafagas transitorias de actividad desencadenada
que podria contribuir a (re)iniciar 0 mantener la AF comparando valores de percentiles 50 (mediana) y 90 de iFM.
Estas regiones serian detectables con dificultad mediante el analisis DF.

Nos propusimos comparar nuestros mapas de jerarquia propuestos (iFM mediana) con los obtenidos por anteriores
enfoques. Para hacer esto, obtuvimos mapas de frecuencia dominante (DF) a partir de las sefales bipolares
adquiridas de 8 segundos en cada ubicacion. Es importante mencionar que mientras nuestros mapas iFM se
exhiben en combinacion con la ubicacidén de huellas rotacionales, la uUltima informaciéon no puede obtenerse por el
analisis DF mas simple. No obstante, queriamos especificamente comparar cualitativamente la capacidad de
nuestro enfoque para detectar regiones de piloto durante el mapeo in vivo con el enfoque previamente reportado que
podria a priori considerarse similar; mapeo DF de sefales bipolares.

Implementamos el mismo analisis espectral que se reportd en aquellos estudios. Brevemente, la densidad espectral
de potencia se obtuvo a través del periodograma de Welch (ventana de Flanning) usando Matlab (Mathworks Inc.,
Natwick, EE.UU.). Una frecuencia dominante (DF) correspondiente al pico mas alto en la densidad espectral de
potencia en el rango de 3 a 20 Hz se determind para la sefal bipolar adquirida en cada ubicaciéon especial. El
espectro de potencia se usd también para cuantificar la complejidad aperiddica de las sefiales usando el indice de
regularidad (RI) que varia entre 0 (completamente aperiddica) y 1 (completamente periddica). Rl se define como la
relacion de la potencia en la DF y frecuencias adyacentes (=0,75 Hz banda) respecto a la suma de la potencia en
todo el rango de frecuencia analizado. Este indice se basa en el hecho de que la sefial mas pura en el dominio de
frecuencia es una sinusoidal con duracion infinita, lo que debe tener una Unica linea espectral (delta de Dirac, sin
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ancho espectral) y por lo tanto su Rl debe ser 1. Dado que las sefales analizadas no tienen una duracion infinita,
incluso el espectro calculado a partir de una sinusoide tendra algin ancho debido a la “generacion de ventanas
temporal’ producida por su longitud limitada. Esta es la razén por la que se considera un margen de frecuencia
determinado alrededor de DF cuando se calcula RI.

Cabe mencionar que, aunque por definicién la DF debe ser la frecuencia correspondiente al pico mas alto en la
densidad espectral de potencia, esto podria devolver valores DF tan altos como 20 Hz, que no es un valor
fisioldgicamente viable en este escenario. Por esta razén, establecimos 16 Hz como el limite superior para DF, dado
que 16 Hz es la frecuencia de activacion mas alta que hemos visto in vivo durante la AF persistente (véase la figura
18B). Sin embargo, la existencia de picos de arménico (en el doble, triple, etc. de frecuencias de la fundamental)
hace que este enfoque sea poco fiable ya que el segundo armonico se selecciona muchas veces como DF porque
es el pico mas alto en la banda analizada. Por lo tanto, también probamos cémo el mapa de DF bipolar seria al
establecer un limite superior de solo 8 Hz. Finalmente, dado que las sefales desorganizadas pueden exhibir valores
DF por artefacto, también calculamos el mapa bipolar DF después de descartar sefiales con RI<0,2, como lo que se
reportd previamente. Mientras que esta medicion puede ayudar tedricamente a “limpiar” el mapa DF bipolar al
eliminar las sefales de baja calidad o muy irregulares (aunque no esta claro que las sefales irregulares merezcan
ser ignoradas), también elimina sefiales muy buenas que exhiben un RI<0,2 debido a su espectro marcadamente
armonico. Este problema podria haberse atenuado usando el indice de organizacion (Ol) que tiene en cuenta la
estructura arménica del espectro en lugar del Rl. Sin embargo, esta no era la manera en la que se llevé a cabo en
los estudios a los que se hace referencia.

La figura 13 muestra una comparacion de los siguientes mapas: 1) iFM mediana, 2) iFM media, 3) DF bipolar (limite
superior para DF: 16 Hz), 4) DF bipolar (limite superior para DF: 8 Hz) y 5) DF bipolar (limite superior para DF: 8 Hz,
solo puntos con Rl >0,2). Los mapas 1 y 2 (iIFM mediana y media) son virtualmente idénticos. De hecho, la
correlacion entre los valores de iIFM medianos y medios en las ubicaciones adquiridas era extremadamente alta
(R?=0,94, p<0,0001, n=3204 puntos) lo que es un criterio para converger en algunos algoritmos iterativos.

El mapa DF bipolar cuando el limite superior para DF se establecio en 16 Hz no mostrd ninguna correlacién global
con el mapa de iFM mediana (R2=0). Aunque se consigue una correlacion local buena/aceptable para algunos
puntos (véase la figura 14 a-c¢), el diagrama de correlacidn muestra cdmo la mayoria de los valores DF obtenidos
son mucho mas altos que sus valores de iFM medianos. Muchos de estos valores errdneos se deben a la seleccidn
del segundo armdnico como DF (puntos alrededor de la linea roja en los graficos de correlaciéon) o simplemente
debido a la existencia de demasiados picos altos en el espectro. Ejemplos de valores de DF bipolar seleccionados
erréneamente se muestran en la figura 14 d-i.

Cuando el limite superior para DF se establece en 8 Hz, el mapa obtenido es ligeramente mas similar al mapa de
iFM mediana. Sin embargo, la correlacién global sigue siendo cero practicamente (R?=0,01). Cabe mencionar que el
area de piloto en purpura en el mapa de iIFM mediana presenta valores altos de DF bipolar también. Sin embargo,
hay muchas mas areas con valores DF similares (LIPV, RIPV, RSPV, ICV, SCV, pared libre de la RA, lo que hace
que este mapa sea totalmente inespecifico. Cabe mencionar que, al limitar el umbral superior para DF a 8 Hz, las
sefiales d-i presentaron valores DF mas fisioldgicos, pero, aun asi, muchos de ellos no mostraron una buena
correlacion con iFM mediana.

En un intento para aumentar la especificidad del mapa DF, los puntos con RI<0,2 se eliminaron como se hizo
previamente. Esto aumentd considerablemente la correlacion entre valores DF bipolar e iFM mediana (R?=0,597,
p<0,0001, n=147 puntos) pero se eliminaron >95% de los puntos y solo 147 de 3204 puntos permanecieron. Eso dio
lugar a un mapa no muy util. Cabe mencionar que solo 2 sefiales de las 9 mostradas en la figura 14 presentaron un
RI>0,2 (ay ¢). De hecho, sefal b, cuyo valor DF era muy similar al valor mediano de iFM se elimind porque su Rl era
de 0,18. Esto era claramente porque los picos de armédnico aumentan el valor del denominador, pero no del
numerador en la relacién RI, dando lugar a valores RI bajos incluso cuando la sefal es muy regular. Como
consecuencia de la eliminacion de >95% de los puntos, grandes areas de los mapas auriculares se dejaron vacias
(gris oscuro). Estas areas no son aun mayores debido los métodos de interpolacion usado en mapas 3D. De hecho,
aunque los puntos b y d-i se eliminaron, estan ubicados dentro de regiones coloreadas que son el resultado de
interpolacion desde puntos vecinos que permanecieron en el mapa.

Mapeo electroanatémico y protocolo de ablacion en pacientes

El mapeo electroanatdmico se realizé en pacientes de manera idéntica a en cerdos con PsAF, excepto por dos
detalles: 1) la referencia unipolar se tomo del electrodo distal en un catéter decapolar que se hizo avanzar hacia el
interior de la vena suprahepatica; 2) solo se adquirid un mapa biauricular para no alargar el procedimiento. Dada la
extraordinaria estabilidad temporal de mapas de piloto en cerdos, consideramos que un segundo mapa no era
necesario para no incrementar el tiempo de procedimiento, lo que podria aumentar innecesariamente los riesgos
para el paciente. Después de comprobar que las venas pulmonares permanecian asiladas del procedimiento
anterior, los criterios de valoracion de ablacion eran los mismos descritos anteriormente. Sin embargo, el médico a
cargo podria detener el procedimiento de ablacién si considerara que esas regiones de piloto eran demasiado
grandes como para ser el objetivo de la radiofrecuencia. Las taquicardias/aleteos auriculares que se producen
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después la supresion de AF se mapearon y extirparon. Si la AF persistia después de detener la ablacion, la AF se
sometié a cardioversion y el procedimiento finalizé.

Analisis estadistico

Los datos se presentan generalmente como medianas [rango intercuartilico]. Se usaron pruebas no paramétricas: la
prueba de Wilcoxon para mediciones emparejadas, y las pruebas de Mann-Whitney o de Kruskal-Wallis para
comparaciones entre 2 0 mas grupos de datos no emparejados, respectivamente. Se proporciona una (desviacion
estandar) media para datos con un valor n alto y distribucion normal segun la prueba de Saphiro-Wilk.

Resultados

El algoritmo iFM-IAM detecté satisfactoriamente huellas rotacionales detectadas en sefiales opficas tnicas con alta
sensibilidad y especificidad

Ejemplos de mapas de “positivo de huella-rotor” y “positivo de singularidad de fase” (usados como “método de
referencia”) a partir de las 5 ovejas se muestran en las figuras 15A-C, 16A-B. Muestran que el algoritmo clasifico
como “positivo de huella rotacional’ las ubicaciones cerca de los nucleos de rotores en deriva y reentradas en figura
de ocho, también como activaciones de avance que finalmente se convirtieron en a reentradas en figura de ocho.
Sin embargo, el algoritmo no detectd pixeles de “positivo de huella rotacional” cuando estaban presentes
activaciones focales verdaderas o de frente de onda plano. Se analizaron casi 700,000 sefales Opticas de 117
peliculas opticas de alta calidad de 5 ovejas con PersAF (8 peliculas se excluyeron debido a calidad mejorable). Se
probaron la sensibilidad y especificidad del algoritmo iFM/IAM para 8820 combinaciones diferentes de 5 parametros
para 3 niveles de tolerancia espacial (0/1,25/2,5 mm) y requiriendo que se cumplieran todos los criterios para varios
ciclos consecutivos entre 2 y 5. Eso dio lugar a un total de 15,479,100 registros de datos (tabla 1). Combinaciones
optimas para cualquier numero de parametros (1-5) se presentan en la tabla 2. En las figuras/peliculas
anteriormente mencionadas, se uso la combinacion de parametros que maximizaron la suma de sensibilidad y
especificidad para una tolerancia de 1,25 mm [sensibilidad: 93,1(3,9)%; especificidad: 90,6(4,9)%]. Para amentar
adicionalmente la especificidad para los experimentos in vivo reportados en las siguientes secciones, usamos la
combinacion que maximizé la sensibilidad siempre que esa especificidad fuera 297,5% con una tolerancia de 2,5
mm. Esta combinacion proporcion6 92,6(4,3)% de sensibilidad y 97,5(2,3)% de especificidad. La figura 15D muestra
un resumen de las combinaciones dptimas de parametros.

Los cerdos desarrollaron efectivamente PersAF duradero

Los cerdos desarrollaron PersAF después de 4,4[2,5-9,9] meses de HRAP (N=16. figura 17A). Los procedimientos
de mapeo in vivo se realizaron después de 4,1[2,7-5,4] meses de PersAF (tiempo en 100% de carga AF: 7,0[5,0-8,1]
meses; tiempo total dado que el comienzo del protocolo HRAP: 9,4[7,0-13,1] meses; peso: 96[82-108] kg). A medida
que se desarrollé la AF, la ecocardiografia mostré una dilatacion evidente de las cavidades auriculares (normalizada
por kg). Por el contrario, las fracciones de expulsion de LV permanecieron normales. Los analisis histoldgicos de
paredes libres de LA y RA en cerdos con PersAF encontraron niveles mas altos de fibrosis que en los cerdos de
operacion simulada.

Los mapas de iFMmediana localizan efectivamente regiones de piloto “de alfa jerarquia” para suprimir la PersAF
durante el suministro de radiofrecuencia

En los 12 cerdos con PersAF que constituyeron el grupo de ablacion, se realizaron 14 procedimientos de mapeo de
alta densidad in vivo (2 cerdos se mapearon con meses de distancia) con 2 mapa biauriculares por procedimiento, y
13 procedimientos de ablacion (un cerdo se sometio dos veces a la ablacién). La figura 17B exhibe los resultados
globales de mapeo y procedimientos de ablacion. Un total de 4920(4435-5855] puntos se adquirieron por mapa
biauricular, lo que llevd 92[82-98] minutos. El primer y el segundo mapa acabaron con 2,6[2,4-2,9] horas de
distancia. Se encontraron sesenta y nuevo regiones de piloto en los mapas obtenidos con el primer y el segundo
conjunto de datos, donde 66/69 se colocalizaron (95,7%). Un total de 2,5[2,0-4,0] regiones de “alta jerarquia” se
encontraron por mapa biauricular. Los valores maximos /de media de iFMmegiana dentro de regiones de piloto eran
7,9[7,0-9,3] Hz y 7,3[6,5-8,1] Hz, respectivamente. Los gradientes correspondientes con sus entornos de “baja
jerarquia” eran 2,7[2,2-3,3] Hz y 1,4[0,8-1,8] Hz, respectivamente. Véase la figura 17C para distribuciones
regionales.

En 12 de los 13 procedimientos de ablacién realizados (92.3%), la ablacidn de las regiones de “alta jerarquia” dio
lugar a la supresion de PersAF después de 16,9[9,2-35,8] minutos del suministro de radiofrecuencia tras lo cual los
primeros episodios de AF reinducidos duraron 7,8[0,3-11,9] minutos (figura 17D). Si un episodio reinducido durara
210 minutos, la ablacién de regiones de “alta jerarquia” se reanudaria. La no sostenibilidad se consiguio después de
un suministro de radiofrecuencia total de 20,4[12,8-44,0] minutos. Los episodios reinducidos de AF después del
segundo y tercer intento de reinduccién duraron solo 5,0[0,5-8,5] y 0,3[0,1-2,8] minutos, respectivamente.

La figura 18A exhibe un ejemplo de la estabilidad a medio plazo de mapas iIFM y supresion de PersAF después de la
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ablacién de regiones de “alta jerarquia”. La figura 18B muestra el Unico procedimiento en el que la ablaciéon no
suprimié la PersAF. Sin embargo, el valor maximo ECG de 12 derivaciones ECG y valores medios de DF auricular
mostraron que la ablacidon habia modificado satisfactoriamente el sustrato AF. Las figuras 19A y 20 muestran un
ejemplo de un cerdo que no fue sacrificado después de un procedimiento de ablacion satisfactorio. Nuestro objetivo
era cuantificar el tiempo que llevaria desarrollar la PersAF de nuevo. Es importante sefalar, después de extirpar
regiones de “alta jerarquia”, la carga AF cayd a 0 drasticamente. Luego, se reanudod el protocolo HRAP y llevo >3
semanas alcanzar el 100% de la carga AF de nuevo. Este hecho confirma que la ablacidon de regiones con altos
valores de iIFMmediana mModificd satisfactoriamente el sustrato que sustentaba el mantenimiento de PersAF.
Adicionalmente, un cerdo se sometid a 2 procedimientos de mapeo con 78 dias de distancia para probar la
estabilidad de mapas de piloto a largo plazo. Las figuras 19B y 21 muestran como las mismas areas estaban
facilitando aparentemente la PersAF en ambos procedimientos. El papel piloto de estas areas se demostré en el
segundo procedimiento que incluia su ablacién, con lo cual la PersAF se suprimio y ya no era inducible.

Las huellas rotacionales iFM/IAM estaban presentes en cada region “de alla jerarquia” pero la mayoria fuera de ellas

Las huellas rotacionales se detectaron por el algoritmo iIFM/IAM en 24,9% [23,1%-27,6%] de sefales auriculares.
Debe mencionares que estas huellas rotacionales se encontraron dentro o en la frontera de 69/69 regiones de “alta
jerarquia”. Sin embargo, solo constituian alrededor de un cuarto del total de las sefales de “positivo de huella
rotacional’, dado que el 76,8% [70,5%-83,6%] se encontraron fuera de las regiones de “alta jerarquia”. Para intentar
ser mas especificos, el mismo analisis se repitido después de requerir que los criterios para la deteccion de huella
rotacional se cumplieran para 25 ciclos consecutivos. Las huellas rotacionales se encontraron luego solo en 4,6%
[4,2%-5,4%] de sefales auriculares. Se encontraron dentro o en la frontera de 67/69 regiones de “alta jerarquia”
(97,1%). De nuevo, la mayoria de las huellas rotacionales de 25 ciclos consecutivos se encontraron fuera de ellas
(figura 17E). Esto sugiere que sin tener en cuenta la estabilidad temporal requerida para activaciones rotacionales,

solo una minoria de ellas (aquellas con los valores de iIFM promedio mas altos) parece contribuir al mantenimiento
de PersAF.

Los mapas iFMmediana localizaron efectivamente regiones de piloto “de alta jerarquia” en casos recurrentes de PersAF
en pacientes con AVP previo

Probamos la capacidad de traslacion del enfoque iIFM/IAM en pacientes en 3 casos PersAF complejos con 21
procedimientos de ablacion previos. La figura 22 muestra algunos ejemplos. De manera similar a los cerdos, las
regiones demasiado grandes y rapidas de “alta jerarquia” impidieron el éxito de la ablacién limitada para suprimir
subitamente la PersAF, lo que sugirid que la ablaciéon por radiofrecuencia puede que no fuera la mejor estrategia
para tratar algunos pacientes. Sin embargo, cuando se identificaron regiones de miocardio de alta jerarquia
localizadas la ablacién limitada (~10 min) consiguid la supresion de PersAF. Nueve meses después de la ablacion, 2
de 3 permanecen en ritmo sinusal sin medicacién antiarritmica.
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REIVINDICACIONES

Aparato médico, que incluye una sonda o catéter, adaptado para la insercion en un corazon de un sujeto
con fibrilacion cardiaca, preferiblemente con fibrilaciéon auricular, de manera mas preferible con fibrilacion
auricular persistente, incluyendo la sonda un cuerpo alargado, y uno o mas electrodos de mapeo o fibras
opticas dispuestas en una parte distal del cuerpo, una memoria que tiene programas almacenados en la
misma, una pantalla, y un procesador vinculado a la pantalla que esta acoplado para acceder a la memoria
para ejecutar los programas, caracterizado porque el procesador puede conectarse para recibir una entrada
proporcionada por los electrodos de mapeo o fibras Opticas, en el que los programas hacen que el
procesador realice las etapas de obtener una unica o multiples sefales unipolares eléctricas o sefales
opticas desde un Unico objetivo o multiples objetivos secuenciales en el corazén a través de los electrodos
de mapeo o fibras Opticas, generar un mapa electroanatdmico basado en los datos eléctricos u 6pticos
asignados en un unico o0 multiples puntos cardiacos, y en el que los programas son capaces de realizar las
siguientes etapas:

a. detectar activaciones a través de i) las sefales unipolares eléctricas o ii) las sefales opticas;

b. obtener la sefial de modulacion de frecuencia instantanea (iFM) a partir de las activaciones de la etapa a)
para cada i) sefial eléctrica unipolar o ii) sefial dptica, calculando la reciproca de los intervalos entre
activaciones consecutivas, preferiblemente en segundos; y obtener la sefal de modulacion de amplitud
instantanea (iAM) a partir de la secuencia de excursiones de amplitud de i) las deflexiones negativas que
contienen activaciones en cada sefial eléctrica unipolar o ii) las fases 6pticas 0 que contienen activaciones
en cada sefal dptica: en el que cuanto mas baja es una excursidon de amplitud, mas alto es su valor
correspondiente en la sefial iIAM y viceversa;

c. detectar intervalos que exhiben la huella de actividad rotacional caracterizados por A) aumento
simultaneo en iFM e iAM (alcanzando un determinado umbral de iAM), lo que es indicativo de rotores en
deriva que se aproximan a un punto cardiaco o B) valores de iAM e iFM simultdneamente altos, lo que es
indicativo de rotores estacionarios o rotores que serpentean alrededor de un punto cardiaco;

d. calcular la media, mediana o un valor de percentil especifico (por ejemplo percentil 90) de cada sefal iFM
obtenida en la etapa b), y obtener un mapa mediante interpolacidén de tales valores en cada uno de los
puntos usados para generar el mapa, y usar tal mapa para detectar puntos cardiacos en los que tales
valores de media, medianos o de percentil especifico son mas altos que aquellos en su entorno,
considerandose tales puntos cardiacos como las regiones que conducen potencialmente la fibrilacion
cardiaca (“pilotos” o regiones de “alta jerarquia”); y

e. presentar el mapa electroanatdmico en la pantalla de cualquier manera en la que el “piloto” o regiones de
“alta jerarquia” detectadas en la etapa d) y los puntos cardiacos que exhiben la huella de actividad
rotacional detectados en la etapa ¢) puedan identificarse en el corazén de un sujeto.

Aparato médico segun la reivindicacion 1, en el que dichos intervalos de la etapa ¢) se seleccionan tras
cumplir al menos una de las condiciones A o0 B:

Condicion A: un aumento simultaneo en iFM e iAM, lo que es indicativo de rotores en deriva que se
aproximan a un punto cardiaco, en el que preferiblemente la siguiente condiciéon légica debe cumplirse
preferiblemente. aumentar iFM(t) durante al menos parametro_1 ciclos Y [(aumentar iAM(t) con una
excursion minima de pardmetro_2 % durante al menos parametro_3 ciclos alcanzando al menos
parametro_4 %) O iAM(t) 2 parametro_4 %];

Condicion B: valores simultaneos de iAM e iFM altos, 1o que es indicativo de rotores estacionarios o rotores
que serpentean alrededor de un punto cardiaco, en el que preferiblemente la siguiente condicién I6gica
debe cumplirse preferiblemente: iFM(t) 2 parametro_5 percentil E iAM(t) =2 parametro_4 % durante al menos
2 ciclos.

Aparato médico segun la reivindicacion 1 o 2, en el que las activaciones de la etapa a) se detectan
calculando en primer lugar i) la(s) sefal(es) de “pendiente negativa absoluta“ (ANS) que se obtiene(n) como
el valor absoluto de la derivada temporal de una Unica o multiples sefiales unipolares eléctricas obtenidas a
través de un unico o multiples electrodos de mapeo, en los intervalos con pendientes negativas y asignando
un valor 0 en los intervalos con pendientes positivas; o calculando en primer lugar ii) la(s) sefal(es) de
“pendiente positiva absoluta” (APS) que se obtiene(n) como el valor absoluto de la derivada temporal de
una unica o multiples sefales Opticas obtenidas a través de una unica o multiples fibras dpticas, en los
intervalos con pendientes positivas y asignando un valor 0 en los intervalos con pendientes negativas.

Aparato médico segun la reivindicacion 1 o0 2, en el que la fibrilacion cardiaca es fibrilacién auricular, y en el
que los intervalos entre activaciones consecutivas auriculares durante la fibrilacion auricular para
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proporcionar la sefal iFM se calculan detectando en primer lugar y excluyendo las deflexiones negativas
auriculares falsas debidas al campo lejano eléctrico ventricular en una sefal eléctrica unipolar adquirida a
partir de una auricula de un corazén de un sujeto durante la fibrilacion auricular, en el que tal exclusiéon de
las deflexiones negativas auriculares falsas comprende las siguientes etapas:

a. obtener una sefal eléctrica bipolar a partir de 2 sefiales eléctricas unipolares auriculares adquiridas a
partir de dos ubicaciones auriculares en el corazon del sujeto durante la fibrilaciéon auricular a través de al
menos dos electrodos, y obtener una sefial de ECG de superficie simultdnea o una sefal ventricular
simultanea adquirida en el mismo corazon a través de al menos un electrodo;

b. detectar intervalos que contienen deflexiones negativas auriculares unipolares falsas como intervalos
cuando simultdneamente: i) las sefales eléctricas unipolares desde las auriculas adquiridas en la etapa a)
presentan pendiente negativa; ii) la sefial de ECG de superficie simultdnea o la sefal ventricular simultanea
adquirida en la etapa a) exhibe activacion ventricular; y iii) la sefal eléctrica bipolar indicada en la etapa a)
contiene tensiones insignificantes;

en el que la sefial de modulacidn de frecuencia instantanea (iFM) se calcula entonces como la reciproca de
los intervalos entre activaciones consecutivas auriculares durante la fibrilacion auricular después de
descartar activaciones contenidas en las deflexiones negativas auriculares unipolares falsas detectadas en
la etapa b).

Aparato médico segun la reivindicacion 1 o0 2, en el que la fibrilacion cardiaca es fibrilacién auricular, y en el
que las activaciones auriculares en seflales eléctricas unipolares adquiridas a partir de las auriculas de un
sujeto con fibrilacion auricular para proporcionar las sefales iIFM se detectan mediante un método que
comprende las siguientes etapas:

a. obtener una sefal eléctrica bipolar a partir de 2 sefiales eléctricas unipolares auriculares adquiridas a
partir de dos ubicaciones auriculares en el corazon del sujeto durante la fibrilaciéon auricular a través de al
menos dos electrodos, y obtener una sefial de ECG de superficie simultdnea o una sefal ventricular
simultanea adquiridas en el mismo corazoén a través de al menos un electrodo;

b. aplicar un método de sustraccion de campo lejano ventricular a la sefial unipolar auricular adquirida en la
etapa a) (por ejemplo usando anadlisis de componentes principales para estimar la sefial de campo lejano
ventricular);

¢. calcular la sefial ANS a partir de la sefial obtenida después de realizar la etapa b) como se describe en la
reivindicacién 3;

d. detectar maximos locales en la sefial ANS; en el que los tiempos en los cuales se detectan los maximos
locales se consideran activaciones auriculares potenciales;

e. rechazar las activaciones auriculares falsas contenidas en las deflexiones unipolares negativas
auriculares falsas residuales detectadas como se describe en la reivindicacién 4; y

f. identificar las activaciones usadas para calcular la sefal iFM.

Aparato médico segun la reivindicacién anterior, en el que dichos maximos locales de acuerdo con la etapa
d) se seleccionan tras cumplir tanto con la condiciéon A, una altura y prominencia minimas, como con la
condicion B, una separacion minima de los maximos locales detectados anterior y siguiente:

Condicion A: Alfura y prominencia minimas =

max {parametro_1, parametro_2 - Pgs (ANS)}

en el que el percentil 95 de valores de sefial ANS se usa como referencia en lugar del valor maximo y el
parametro_1 se usa como umbral de nivel de ruido, y en el que preferiblemente parametro_1=0,03 y
parametro_2=0,05;

Condicion B:

Separacion min. entre activaciones =

16040 3
’ e o - 'm.si
pardmetre 4 madiana 10 Fu PEgng D‘t’mi)} i

= max { parametro 3 ms,

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

10.

ES 2 968 527 T3

o alternativamente, condicién B:

Separacion min. entre activaciones =

10040 }
: 3 T " - ns
paré[ﬂetm _4’ ' 'mll‘l{DFUN_,, 1‘)1‘14[\’5’ Df'E“u}

= max {para’metro 3ms,

en el que DFuns es la frecuencia dominante de la sefial eléctrica unipolar, DFans la frecuencia dominante de
la sefial ANS y DFgpp la frecuencia dominante de la sefial eléctrica bipolar, y en el que preferiblemente
parametro_3= 50 y parametro_4= 1,95; DFun, DFans y DFgip Se calculan como las frecuencias con el pico
mas alto en la transformada de Fourier o la densidad espectral de potencia (PSD) de las sefales
unipolares, ANS y bipolares, respectivamente; PSD se calcula mediante cualquier método conocido (por
ejemplo periodograma de Welch).

Aparato médico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la fibrilacidon cardiaca es fibrilacidén
auricular o ventricular, y el método usado para detectar activaciones cardiacas en sefales opticas
adquiridas a partir del corazdn de un sujeto con fibrilacidon cardiaca, preferiblemente con fibrilacion auricular,
de manera mas preferible con fibrilacidn auricular persistente, para proporcionar las sefales iFM,
comprende las siguientes etapas:

a. calcular la(s) sefal(es) APS como se describe en la reivindicacion 3 a partir de una o0 mas sefales
opticas a partir del corazén, o de una parte del corazén tal como una auricula, ambas auriculas, un
ventriculo o ambos ventriculos, del sujeto obtenidas a través de un dispositivo con una o mas fibras opticas
incrustadas; y

b. detectar maximos locales en la(s) sefal(es) APS, en el que los tiempos en los cuales se detectan los
maximos locales se consideran activaciones cardiacas potenciales.

Aparato médico segun la reivindicacion anterior, en el que dichos maximos locales de acuerdo con la etapa
b) se seleccionan tras cumplir tanto con la condicién A, una altura y prominencia minimas, como con la
condicion B, una separacion minima de los maximos locales detectados anterior y siguiente:

Condicion A: Alfura y prominencia minimas = parametro_1 - Pos(APS)

en el que el percentil 95 de valores de sefial APS se usa como referencia en lugar del valor maximo, y en el
que preferiblemente, parametro_1=0,02

Condicion B:
Separacion min. entre activaciones =

1000 }
. - - - ms
parametra 3 - min{DF sptica * DFypst

= mdx { paréametro 2 ms,

en el que DFepica €S la frecuencia dominante de la sefial dptica y DFaps la frecuencia dominante de la sefal
APS, y en el que preferiblemente parametro_2=50 y parametro_3=1,95; DFspiica y DFaps se calculan como
las frecuencias con el pico mas alto en la transformada de Fourier o la densidad espectral de potencia
(PSD) de la sefal éptica y sefial APS respectivamente; PSD se calcula mediante cualquier método
conocido (por ejemplo periodograma de Weilch).

Programa informatico para el procesamiento por un ordenador, en el que dicho programa informatico
identifica el “piloto” o regiones de “alta jerarquia” y/o puntos cardiacos con activaciones rotacionales en el
corazon de un sujeto con fibrilacion cardiaca, en el que dicho programa informatico realiza todas las etapas
indicadas en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, y preferiblemente presenta un mapa electroanatémico
de cualquier manera en la que el “piloto” o0 "“regiones de alta jerarquia” y los puntos cardiacos que exhiben
la huella de actividad rotacional en el corazén de un sujeto puedan identificarse.

Medio legible por ordenador que tiene integrado en el mismo un programa informatico segun la
reivindicacion 9.
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