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IdentIfIcatIon of target SIteS for ablatIon durIng Permanent atrIal 
fIbrIllatIon ImPlementIng aPProxImate entroPy In a 2d model

IdentIfIcação de ÁreaS SuScetíveIS de ablação Permanente de fIbrIlação atrIal na 
ImPlementação entroPy aProxImado um modelo 2d

Resumen─ La fibrilación auricular (FA) es la arritmia cardiaca más común. La ablación con catéter se ha convertido en la prin-

cipal estrategia terapéutica para el tratamiento de la FA paroxística, sin embargo, los resultados en FA permanente no son completa-

mente satisfactorios. Se propone la ablación de los electrogramas auriculares complejos fragmentados (CFAE) para la terminación 
de un rotor como mecanismo de mantenimiento de FA permanente. El objetivo de este trabajo es caracterizar los CFAE mediante 
la implementación de entropía aproximada (ApEn) y correlacionarlos con el tip de un rotor simulado. Para esto, se desarrolló un 
modelo 2D de tejido de aurícula humana bajo condiciones de FA permanente; se registraron electrogramas unipolares durante la 
actividad del rotor y se desarrolló un algoritmo para la medida de ApEn.

La ApEn permitió localizar los CFAE con una alta precisión y relacionarlos con el tip del rotor. Por lo que este índice podría 
ser muy eficaz en la identificación de zonas susceptibles de ablación.

Palabras claves— Ablación; CFAE, Electrogramas; Entropía aproximada; Fibrilación auricular permanente.
Abstract — Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia. Catheter ablation has become the main therapeutic 

strategy for the treatment of paroxysmal AF, however, results in permanent AF are not completely satisfactory. Ablation of com-

plex fractionated atrial electrograms (CFAE) is proposed for the termination of a rotor as mechanism of permanent AF maintenan-

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

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

Keywords— Ablation; CFAE, Electrograms; Approximate entropy; Permanent atrial fibrillation.
Sumário─ AA fibrilação atrial (FA) é a arritmia cardíaca mais comum. A ablação por cateter tornou-se a principal estratégia 

terapêutica para o tratamento da fibrilação atrial paroxística, no entanto, resulta em FA permanente não são completamente satis-

fatórios. Ablação de fones de ouvido eletrocardiogramas complexos fragmentada (CFAE) para a conclusão de um rotor como um 
mecanismo de manutenção da FA permanente, é proposto. O objetivo deste trabalho é caracterizar o CFAE através da implemen-

tação de entropia aproximada (ApEn) e correlacioná-los com a ponta de um rotor simulado. Para isso, um modelo em 2D do tecido 
atrial humano sob condições de FA permanente desenvolvido; unipolares electrogramas foram registados durante a actividade do 
rotor e um algoritmo para medir ApEn desenvolvido. 

O ApEn permitido CFAE localizar com precisão elevada e relacioná-los com a ponta do rotor. Portanto, esta taxa pode ser 
muito eficaz na identificação de áreas suscetíveis a ablação.

Palavras chave -- Ablação; CFAE, Eletrogramas; Entropia aproximada; A fibrilação atrial permanente.

I. IntroduccIón 

El tipo más común de taquiarritmia auricular soste-

nida es la fibrilación auricular (FA), la cual afecta 
cerca del 2 % de la población general y su incidencia está 
en aumento [1, 2], convirtiéndose en una de las causas más 
importantes de morbilidad y mortalidad [3]. Su tratamiento 
está aún lejos de ser plenamente satisfactorio, debido 
a que el conocimiento de los mecanismos subyacentes 
que la generan y mantienen, y su relación con las señales 
registradas es limitado. La ablación de la FA, es un método 
que se basa en aislar eléctricamente las venas pulmonares, 

investigaciones recientes reportan una tasa de éxito clínico 

importante en pacientes con FA paroxística [1, 2, 4-6]. Sin 
embargo, no es completamente eficaz en el tratamiento de 
la FA permanente [4].

Se han propuesto dos estrategias para identificar las 
zonas susceptibles de ablación en la FA: la ablación de 
áreas con alta frecuencia dominante (DF) y de áreas con 
electrogramas auriculares complejos fragmentados (CFAE). 
Estudios clínicos demostraron que la ablación de zonas 
de alta DF no es completamente eficaz en pacientes con 
FA permanente, mientras que la ablación de zonas CFAE 
ha mostrado resultados prometedores [4, 7]. Otros estu-

dios han debatido la causa de los CFAE durante la FA en 
humanos, y su relación con los patrones arrítmicos. Una 
idea prevaleciente plantea su localización en los puntos 
de giro (tip) de los rotores madre (ondas espirales), que 
mantienen la FA en algunos casos [8]. Un mejor entendi-
miento permitiría aceptar la hipótesis de que las áreas de 
CFAE representan un sitio crítico para la perpetuación de 
la FA y pueden servir como zonas objetivo para la ablación, 
especialmente para los pacientes con FA permanente [7, 9]. 
Actualmente los algoritmos de caracterización de CFAE 
están siendo cuestionados por su enfoque en frecuencia y 
no en la morfología de la señal [4, 6, 10]. Adicionalmente, 
los sistemas de navegación cartográfica que permiten el 

mapeado auricular y la localización de CFAE son de alto 
costo, por lo que sólo los hospitales de alto nivel cuentan 
con estos sistemas en nuestro país.

El desarrollo de modelos matemáticos y algoritmos 
mejorados, que permitan el mapeo de áreas con CFAE, su 
ubicación y caracterización de forma precisa con base a 
su morfología, podría contribuir a incrementar la eficacia 
de los tratamientos para la FA permanente, generando un 
impacto en la comunidad científica y la salud pública.

El objetivo de este trabajo es caracterizar los CFAE 
obtenidos de simulaciones de FA permanente, y analizar 
su relación con el tip del rotor, mediante el desarrollo de 
un algoritmo basado en una técnica de medida de entropía, 

para la identificación de zonas susceptibles de ablación.

II. materIaleS y métodoS

2.1 Modelo 2D de tejido de aurícula humana 

Se desarrolló un modelo 2D de tejido de aurícula hu-

mana, el cual consiste en una matriz de 6 × 6 cm, este fue 

discretizado en una resolución espacial de 400 μm, para 
formar un mallado de 150 × 150 cm elementos hexaédri-

cos, dando como resultado, una malla compuesta por 22500 

elementos y 45602 nodos. 

2.2  Modelo celular 

Al tejido virtual 2D se le integró el modelo electrofi-

siológico de Courtemanche et al. [11], el cual permite usar 

formulaciones específicas para las corrientes de potasio 
(K+), sodio (Na+) y calcio (Ca2+) y para las bombas elec-

trogénicas, intercambiadores iónicos y corrientes de fondo 
basadas en datos experimentales de miocitos auriculares 

humanos.
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La ecuación (1) permite calcular el potencial transmem-
brana (V

m
). 

dV
mC

m
� + I

ion
 +I

stim
 = 0 (1)

dt

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

ion
 es 

la corriente total iónica, I
stim

 es la corriente de estimulación. 

2.3 Modelo de FA permanente

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

Para lo cual, la conductancia de las corrientes de pota-
sio: transitoria (I

to
) y rectifi cadora retrasada (I

Kur
), fueron 

disminuidas un 50 %. La conductancia de la corriente de 

calcio de los canales tipo L (I
CaL

) fue disminuida un 70 % y 
la conductancia de la corriente de potasio independiente del 

tiempo (I
K1

) fue incrementada un 100 %.

2.4 Modelo de propagación eléctrica

El desarrollo del modelo de propagación de las células 
se realizó con base en el modelo monodominio de propaga-
ción eléctrica [13].

En el modelo 2D, la propagación en el tejido cardiaco 
se describe por la ecuación de reacción-difusión, así:
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donde S
v
 es la relación superfi cie/volumen, D es el 

tensor de conductividad. La ecuación se resolvió imple-
mentando el método de elementos fi nitos (FEM), ésta se 
obtuvo por una combinación lineal de funciones de prueba, 
típicamente polinomios linealmente independientes y que 
satisfacen las condiciones de contorno. 

El tejido se consideró isotrópico, por lo que se asignó 
una conductividad de 0.3 S/cm, de forma que la velocidad 

fuera de 60 cm/s, dicho valor se encuentra dentro del rango 

obtenido por Hansson et al. [14] en la pared libre de la 

aurícula. 

2.5  Protocolo de estimulación

Se aplicó un protocolo de estimulación cruzada S1-S2 
en el modelo 2D. Ambos fueron impulsos rectangulares de 

2 ms de duración y 6 mA de amplitud. 

Fig. 1. Protocolo de estimulación cruzada S1-S2. A) Estímulo S1 
plano. B) Estímulo prematuro S2 rectangular.

El estímulo S1 fue un estímulo plano aplicado en un ex-

tremo del tejido (Fig. 1A), posteriormente, el estímulo S2 
fue un estímulo rectangular de 2 cm x 3 cm, aplicado 40 ms 

después de S1 en una de las esquinas del modelo (Fig. 1B).

Con este tipo de protocolo se generan ondas espirales 

en los modelos 2D. Para la localización del tip del rotor, se 
generaron líneas de contorno de la actividad del rotor en 

diferentes instantes de tiempo, siendo el tip la zona donde 

estas convergen.

La simulación se mantuvo durante 5 segundos.

2.6  Electrogramas unipolares

La modelización de electrogramas unipolares (EGM) 
fue desarrollada de acuerdo a estudios previos [15]. Un 

electrodo virtual ubicado sobre la superfi cie del tejido 
(electrodo de medida), cuantifi ca el potencial extracelular 
de la zona de infl uencia del electrodo, de forma que cuanto 
más próximo se encuentre al tejido, mayor será la captación 
de campo.

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

1 σ
i

1
Ø

e
 (r) = – — —

Δ̀V
m 

(r̀ ) Δ˙

̀ —— dv (3)
4π σ

e
   |r̀ – r|

Se desarrolló un algoritmo para calcular las coordena-
das de los electrodos virtuales localizados en el centro de 

cada elemento a una distancia de 0.2 mm de la superfi cie 
para un total de 22500 EGM calculados en el modelo 2D. 

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

o más.

2.7  Entropía aproximada

A todos los electrogramas se les calculó la entropía 
aproximada (ApEn) mediante el desarrollo de un algoritmo 
que permite cuantifi car la complejidad (o irregularidad) de 
las señales. ApEn se defi ne como [17]:
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ApEn (m,r,N) = Øm (r) + Øm+1 (r) (4)

donde,

1 N-m + 1

Øm (r) = ——— log (Cim (r)) (5)
N-m +1 �

i=1

Cim (r) mide, para una tolerancia r, la regularidad o 

frecuencia de ocurrencia de patrones similares a un patrón 
dado de longitud m, respecto a serie temporal de N datos. 

Para m se tomó el valor de 2 y para r de 0.1, valores sugeri-

dos por [17].

Con el fi n de localizar en el modelo 2D las zonas con 
mayor entropía, se desarrolló  un mapa de falso color en 
el tejido virtual, donde el color rojo corresponde al valor 
máximo de ApEn y el color azul al valor mínimo.

III. reSultadoS

3.1. Efecto del remodelado auricular

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

El remodelado eléctrico auricular, incluido en el mode-

lo celular para simular tejido en condiciones de FA perma-
nente, causó una reducción de un 70 % en la duración del 
potencial de acción (Fig. 2).

3.2  Simulación de un rotor

Al aplicar el protocolo de estimulación cruzada en el 
tejido 2D auricular previamente remodelado, se generó un 
rotor estable girando en sentido de las manecillas del reloj 
(Fig. 3). 

Fig. 3. Simulación de un rotor en el modelo 2D de tejido auricular.

3.3  Electrogramas 

Durante los 5 segundos de simulación del rotor, se 
registraron EGM en toda la superfi cie del modelo 2D. Al 
comparar los EGM registrados lejos del tip del rotor (punto 
1 en Fig. 4A) y sobre este (punto 2 en Fig. 4B), se obser-
varon diferencias morfológicas. Los EGM registrados lejos 
del tip del rotor presentaron alta regularidad y potenciales 
de morfología simple (Fig. 4D). Por otra parte, los EGM en 
el tip del rotor, presentaron potenciales compuestos por dos 

desviaciones o más, por lo que se clasifi caron como CFAE 
(Fig. 4E). 

3.4  Entropía aproximada

El algoritmo de ApEn desarrollado, permitió cuantifi car 
el grado de complejidad de los EGM, usando técnicas de 
entropía. El 98,9% de los EGM calculados presentaron 
morfología simple o con presencia de potenciales dobles 

en algunos instantes de tiempo, con valores de ApEn infe-

riores a 0,15 (promedio 0,093 ± 0,011) y el 1,1% restante, 
caracterizados como CFAE presentaron valores superiores 
a 0,15 (promedio 0,164 ± 0,014) (Fig. 4D y 4E). 

Estos resultados pueden verse en el mapa de ApEn 

generado sobre el modelo 2D, donde la zona de mayor 
entropía (región de color rojo en Fig. 4B) se corresponde 
con los CFAE. 

Adicionalmente, al superponer el mapa de ApEn con el 

mapa de contornos del rotor (Fig. 4C), coincide la zona de 
alta entropía con el tip del rotor. 

Iv. dIScuSIón

Se desarrolló un algoritmo basado en técnicas de me-
didas de entropía para caracterizar los CFAE obtenidos de 
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simulaciones de FA permanente, analizar su relación con el 
tip del rotor, y lograr la identifi cación de zonas susceptibles 
de ablación.

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

4.1  Rotor en un tejido 2D remodelado

Los resultados obtenidos al simular el remodelado 

eléctrico auricular son acordes a estudios realizados por [5, 

18] en miocitos aislados de pacientes con FA permanente, 
donde obtuvieron un acortamiento aproximado del 70 %  

en  el APD auricular. 

El acortamiento del APD, debido al remodelado, permi-
tió la estabilidad del rotor en el tiempo. Wijffels et al. [19] 

en cabras, demostraron que cuanto más tiempo duraban los 
episodios de FA más fácil era inducirlos nuevamente y los 
episodios se prolongaban en el tiempo contribuyendo al 
aumento de la estabilidad después de su aparición [20].

El patrón de propagación del rotor obtenido en la 
simulación, concuerda con la hipótesis del rotor propuesta 
por Jalife et al. [21], el cual plantea que algunos episodios 

de FA pueden ser mantenidos por uno o unos pocos rotores 
madre en la aurícula izquierda.

4.2  Caracterización de CFAE y localización del tip  

del rotor

La clasifi cación de CFAE se realizó de acuerdo a la 
defi nición de Nademanee et al. [6].

Los resultados sugieren una relación directa entre los 
CFAE y el centro de giro (tip) del rotor, estos resultados 
son acordes a recientes estudios, los cuales proporcionan 

evidencia de que la FA en humanos puede ser sostenida por 
rotores, los cuales son fuentes de CFAE [22]. En este con-
texto, la ablación de CFAE puede ser una alternativa para la 
fi nalización de la FA permanente [9, 22], pero el mapeo de 
los CFAE es todavía una técnica discutible, por su enfoque 
en frecuencia [23].

Otras investigaciones han demostrado que los sitios que 

representan un sustrato para FA se caracterizan por un alto 
grado de desorganización en los electrogramas auriculares 
[24]. En este trabajo, se plantea la implementación de técni-
cas de medida de entropía aproximada para la caracteriza-

ción de CFAE, ya que es un método que permite cuantifi car 
el grado de desorden de las señales. Ng et al. [25] mostró 
que la entropía Shannon (ShEn) puede ser utilizada de 
manera objetiva y automática en la identifi cación de sitios 
CFAE para la ablación de FA. Adicionalmente, Ganesan 
et al. [26] implementó éste método en el mapeo de rotores 
localmente estables, sin embargo, no lograron asociar con 

precisión los CFAE a las zonas de mayor ShEn. Por otro 
lado,  la entropía aproximada ha permitido caracterizar el 

aumento de irregularidad de EGM durante arritmias auricu-
lares, de acuerdo a lo planteado por Fusheng et al. [27].

v. concluSIoneS

El algoritmo desarrollado de ApEn permitió cuantifi car 
la irregularidad de los EGM registrados en una simulación 
de un rotor bajo condiciones de FA permanente, 
caracterizando los sitios con CFAE y relacionándolos con 

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