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RESUMEN en espafiol (maximo 4000 caracteres)

La Fibrilacion Auricular (FA) es una arritmia altamente prevalente y con un gran
impacto clinico y sociosanitario. Para su tratamiento, la ablaciéon con catéter es una
técnica de primera linea cuyo uso se ha expandido de forma exponencial en nuestro
medio. Sin embargo, a pesar de los avances clinicos y tecnolégicos experimentados en
los ultimos afos la tasa de recurrencia continua siendo elevada sobre todo en las formas
persistentes de la enfermedad. Dado el alto consumo de recursos sociosanitarios
asociados a las técnicas de ablacion, asi como el potencial riesgo de efectos clinicos no
deseados y complicaciones de la técnica, se precisa mejorar la prediccidon de pacientes
respondedores (preseleccién) y la optimizacion del procedimiento a realizar mediate

aproximaciones personalizadas.

El estudio del grado miocardiopatia auricular que afecta a un paciente, entendida
como el grado de remodelado eléctrico y estructural, estd en la base de las
probabilidades de respuesta favorable. Al mismo tiempo, la fisiologia de la conduccién
interauricular se ve afectada por el grado de miocardiopatia auriculary predice una mayor
tasa de recurrencia. La optimizacion y personalizacion del tratamiento podria ser dirigida

por las condiciones particulares del paciente, en cuanto al grado de miocardiopatia




auricular y la minimizacién del impacto de las lesiones de ablacién sobre la conduccién

interauricular.

En este contexto, la presente tesis doctoral establece como hipétesis que: la
identificacién y el analisis de nuevos parametros asociados con la miocardiopatia
auricular y los trastornos de la conduccion interauricular permitira una mejor prediccioén
de las recurrencias de la FA tras un procedimiento de ablacién con catéter, asi como la

optimizacion de la seleccién de pacientes y técnicas personalizadas.

Para ello, se ha realizado un estudio prospectivo sobre pacientes con FA
sometidos a un procedimiento de ablacién, determinando: (i) los predictores clasicos de
recurrencia; (ii) la utilidad del volumen de la auricular determinado mediante mapeo
electroanatémico como marcador de miocardiopatia auricular; (iii) la relacién entre la
cantidad de volumen auricular aislado con la ablacién circunferencial de las venas
pulmonares (volumen electroanatémico excluido) y los trastornos de la conduccién
interauricular inducidos;y (iv) la relacion entre el contenido de alta frecuencia de la onda
P del electrocardiograma, marcador de miocardiopatia auricular, y la probabilidad de

recurrencias tras un procedimiento de ablacién con catéter.

Los resultados principales observados han permitido concluir que: (i) los factores
de riesgo cardiovascular en esta poblacién de pacientes con FA tienen escasa relevancia
predictiva, probablemente motivado por el extenso proceso de remodelado al que ya han
llegado estos pacientes. La presencia de valvulopatia es, sin embargo, un factor clinico
relevante; (ii) EL volumen auricular mediante mapeo electroanatémico es un predictor de
recurrencia, y puede ofrecer una medicidn mas precisa y realista del volumen de la
auricula comparado con otras técnicas como las ecocardiograficas; (iii) Aunque la
ablacion de venas pulmonares se asocia frecuentemente a un acortamiento en la
duracién de la onda P, volumenes excluidos muy marcados pueden interactuar con el
sistema de conduccién y provocar grados variables de trastorno de la conduccién inter-
auricular. Esto podria explicar recurrencias de FA; (iv) Finalmente, una mayor expresividad
de componentes de alta frecuencia de la onda P, y concretamente de sus expresiones

tardias, esta asociada con una mayor probabilidad de recurrencia de FA.

En resumen, los resultados obtenidos en esta tesis doctoral permiten avanzar en

el conocimiento de los factores que influyen en las recurrencias y proporciona




herramientas que permitan una seleccién maés precisa de los pacientes candidatos y de

técnicas empleadas (personalizacién), optimizando los resultados clinicos.

RESUMEN en Inglés

Atrial fibrillation (AF) is a highly prevalent arrhythmia with significant clinical and
healthcare implications. Catheter ablation is a first-line therapeutic approach whose use
has expanded exponentially in recent years. However, despite substantial clinical and
technological advances, recurrence rates remain high, particularly in the persistent forms
of the disease. Given the considerable consumption of healthcare resources associated
with ablation procedures, as well as the potential risk of adverse clinical effects and
procedural complications, improving patient selection (pre-procedural stratification) and

optimizing procedural strategies through personalized approaches is essential.

The extent of atrial cardiomyopathy, defined by the degree of electrical and
structural remodeling, plays a fundamental role in determining the likelihood of a
favorable response to ablation. Furthermore, interatrial conduction physiology is
influenced by the severity of atrial cardiomyopathy and is associated with an increased
recurrence rate. Optimizing and individualizing treatment strategies could be guided by
patient-specific characteristics, particularly in terms of atrial cardiomyopathy burden and

the minimization of ablation-induced conduction disturbances.

In this context, the present doctoral thesis is based on the hypothesis that
identifying and analyzing new parameters associated with atrial cardiomyopathy and
interatrial conduction disorders will allow for better prediction of AF recurrences after a
catheter ablation procedure, as well as the optimization of patient selection and

personalized techniques.

To test this hypothesis, a prospective study was conducted on AF patients
undergoing an ablation procedure, assessing: (i) classical predictors of recurrence; (ii) the
usefulness of atrial volume measured through electroanatomic mapping as a marker of
atrial cardiomyopathy; (iii) the relationship between the amount of atrial volume isolated
via circumferential pulmonary vein ablation (excluded electroanatomic volume) and
induced interatrial conduction disorders; and (iv) the relationship between the high-
frequency content of the P wave in the electrocardiogram, considered a marker of atrial

cardiomyopathy, and the likelihood of recurrence after a catheter ablation procedure.




AGRADECIMIENTOS

Quiero agradecer en primer lugar a mis directores David y Dani, por haberme
permitido formar parte de este proyecto, por su apoyo y confianza a lo largo de todos estos

anos de trabajo. Por motivarme y hacerme entender que era posible.

A todo el personal de la unidad de Electrofisiologia del Hospital Universitario
Central de Asturias por su buena disposiciény amabilidad para colaborar siempre en este
proyecto. A mis antiguos compafieros, adjuntos, residentes mayores y pequefios del Area
del Corazon. En especial a Carlota, Luis, Marcel, Rut y Minel quienes, a pesar del tiempoy

la distancia, se han convertido en familia.

A mis padres, Juaniy Juan Jesus, por su apoyo incondicional, por ser ese techo en
el que siempre encontrar refugio. A mi hermano Javi, mi mayor aliado y confidente desde
que tengo uso de razén; a mi cuiada Lucia y mis sobrinos Menciay Nicolds. A mis amigas,

Amaya, Eli, Almu, Elena, Martay Amaia, porque simplemente son luz.

Finalmente, no puedo cerrar estas lineas sin agradecer a mi marido David (“llun”)
su paciencia infinita, por haber soportado estoicamente, siempre con carino y con una
sonrisa todos los altibajos de este largo camino. Y a Leire, aunque aun no has llegado al
mundo, ya me has ensenado a poner las cosas en perspectiva y a apreciar lo realmente

esencial de la vida.






iINDICE

ABREVIATURAS......ituiiitieitieirrenstenssstasessrsessssssssssesssssssossssssssesssssssssssssssssssssssssanssssssssss 5
INDICE DE TABLAS........c.uveeteeereeecneeeseesseesssessssssssesssassssessssesssessssssssessssssssssssssssssssssssssnns 7
INDICE DE FIGURAS.......c.uveeeeueeeeeeeeeeerseesssessssesssessssssssessssesssssssssesssssssssssssssssessssssssesnns 8
1. INTRODUGCION......c.ccortruereerenreeneeeenesseeseeseessasssssessessesssessassassessassssssssseeseesaesaessns 11
1.1. Fibrilacidn auricular: definicion, clasificaciéon y epidemiologia........... 13
1.2. FisSiopatologia..ccccociuiiiiniieiereeseesneciecrereeseecaecsessascsscsossossessossesssssansansans 16
1.3. Tratamiento de la Fibrilacion auricular........cccccceeieniinniienciecinessencenncnanes 19
1.3.1. Manejo de las comorbilidades y factores de riesgo......cccccceeeuuuenneee 20

1.4.

1.5.

1.3.2. Evitar el accidente cerebrovascular y otros eventos
Lge] ] oToT=T 0 0] o o] Lo 0 1=t 23

1.3.3. Reduccién de sintomas: Control de Frecuencia vs Control de

1.3.4. Control de ritmo: farmacos antiarritmicos vs ablacién con

(oF=) (1= ] PP UPRPRRPPPRIN 28
Ablacion con catéter en la Fibrilacion Auricular: procedimiento,
técnicas actuales y emergentes...c.cccicieienieeieeieceecieniesiesiesiscsossessescns 33
1.4.1. Sistemas de Mapeo Electroanatdmico para la ablacién con

(oF=) (1= PP PPRRRRPPPRINN 34
1.4.2. FUENtES A€ ENEIGIA...ciiiieiiiii ittt et e e e e e e rae e e aaa e eeaes 37
1.4.3. Aislamiento de Venas Pulmonares y ablacién de otros

SUSTIATOS ¢ euueiiii it ettt et et e e e 41
Predictores de recurrencia de Fibrilacion Auricular tras ablacion con
= 1 0= 1 =Y N 45
1.5.1. Predictores ClINICOS. ..cceiiiieiiiiiiieeeeeeeeetteieereee e eeeetreinaseseeeeeeeennens 45
1.5.2. Predictores ecocardiograficos y otras técnicas de imagen

(o221 (o [ = Tot= TSP PPPTP 46

1.5.3. Predictores electroanatOdmiCoS.....c.coiuuieuiiniiniiniiiiieiiee e eeeeneenen 48



1.5.4. Predictores electrocardiograficos: la onda P y el bloqueo

INTEIAUNICULAN....ciiieiiiiiicc et e e e 50

1.6. Cuantificacion electrocardiografica mediante métodos no lineales de
analisis de sefal en Cardiologia.....cccccceuuireeniirmnnirenniienecirnncineesereencnnnns 52

1.6.1. ELECG de superficie como punto de partida......ccccceeeeeeeveerrenennennns 52

1.6.2. Lafragmentaciéon del QRSy los potenciales tardios.......ccccceeveeennnne 52

1.6.3. Aplicaciones clinicas en Cardiologia de la Transformada Continua
AeWaVELET......oiiiiiiiiiiiiici 53

1.6.4. Cuantificacion electrocardiografica de la despolarizacion auricular

mediante métodos analiticos de descomposicion espectral........ 54

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS GENERALES........ccccverueeeerreerreervecssessesssnesseessessesssessnssnsens 57

3. METODOS Y RESULTADOS. ESTUDIO DE PREDICTORES DE RECURRENCIA DE

FIBRILACION AURICULAR TRAS ABLACION CON CATETER.......cccoveeueerreeerneesnneennne 61
3.1. Caracteristicas basales de lapoblacion aestudio.......ccccceerncinrinniencannes 63
3.1.1. Materiales Yy METOAOS ... iiiiiiiii it ere e e e e ee s 63

3.1.2. ReESUAUOS. ciuue ittt et et e e et e ee e e et e e e s eeeeeeenes 67

3.2. Asociacion del volumen auricular medido mediante ecocardiograma

3.3.

3.4.

transtoracico y mediante mapeo electroanatomico........ccccceverieinncannes 76
3.2.1. Hipotesisy objetivos eSpecCifiCOS.....ciiiiiiiiiiiiiiiiiie it eeies 76
3.2.2. Materiales Y MeETOUOS....civiiieiiieee et ereee e e e e e eees 78
3.2.3. Resultados......ccceeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 81

Asociacion del bloqueo interauricular inducido y el Volumen

Electroanatomico exCluido.....ccccceereennniiirennnniiinnnnnnicennnniiernnniienennennenee 86
3.3.1. Hipodtesisy objetivos eSpecifiCOS....ccuceiiiiiieeiiiiiiiiiiece e, 86
3.3.2. Materiales Yy MEtOAOS....ceiiiiiieieiiiieee ettt eeeriee e ee e e e veae e eee 86
3.3.3. ReSUMAAOS. c.uuieiiie et 89

El contenido de alta frecuencia en el ECG de superficie como predictor

de recurrencia de FA tras ablacion con catéter..........ccoceeeeureennirannnnnnnes 91
3.4.1. Hipotesisyobjetivos eSpecifiCOS....cuiiuiiiiiiiiiiieiiiciciiceiiceeeeeeeeeans 91
3.4.2. MaterialeSy METOUOS ...cviuuiiiieiiiiiee et eee e e aaas 91
3.4.3. ReSUltados.......couuueeiiiiiiiiiiiiiiiiiic e 94



A, DISCUSION....coeeeeeeieeeeeceeeeereeeeseeessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnns 99

4.1. Caracteristicas basales de la poblacion a estudio.......cc.ccecevueieancnnneee 101

4.2. Asociacion del volumen auricular medido mediante ecocardiograma
transtoracico y mediante mapeo electroanatomico.........ccecceuernecnnenes 104

4.3. Asociacion del bloqueo interauricular inducido y el Volumen
Electroanatomico eXClUido........c.ccveerueiineenirenirenencreessrensssennsssasessrnens 107

4.4. El contenido de alta frecuencia en el ECG de superficie como predictor

de recurrencia de FA tras ablacion con catéter........ccceeereueccraecrnnennenes 108

5. CONCLUSIONES......cciceiiituiiirnnirensorassstssectrsscstosssssssssssssssssssossssssssssssssssssssssssassone 111
5.1. Caracteristicas basales de la poblacidn a estudio......c.cccccceeereereenannee. 113

5.2. Asociacion del volumen auricular medido mediante ecocardiograma
transtoracico y mediante mapeo electroanatomico........ccccecceeeennnnees 113

5.3. Asociacion del bloqueo interauricular inducido y el Volumen
Electroanatomico exXcluido........ccceuvreeriirueiirnneiirancnieeniieeninenscsnnncnnnse 114

5.4. El contenido de alta frecuencia en el ECG de superficie como predictor

de recurrencia de FA tras ablacion con catéter........cccccereuecireeirenennnnns 114
REFERENCIAS.......cittiiiiitiiieniiiueiitnntireerieesrsnsistessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssses 115
ANEXOS.....ccciiiieiiennniianesotasestrsscstssssssssssressssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssossssssssssesssssssss 137
ANEXO 1. Aprobacion del COmité ELiCO......cceeruerverneeeecreereeeueesseseessnesseessens 139
ANEXO 2. Publicaciones derivadas de la presente Tesis Doctoral.................. 140






ABREVIATURAS

AAD: Farmacos antiarritmicos

ACO: anticoagulacion oral

ACOD: anticoagulante oral directo

ACV: Accidente Cerebrovascular.

AD: Auricula Derecha

Al: Auricula Izquierda

AOS: Apnea Obstructiva del Sueno

AV: auriculoventricular

AVK: anti-vitamina K

AVP: aislamiento de venas pulmonares

BIA: bloqueo interauricular

BNP: Pépetido Natriurético tipo B

CAF: componentes de alta frecuencia

CFAE: electrogramas auriculares fraccionados complejos
CrCl: aclaramiento de creatinina

CVE: cardioversion eléctrica

DM: Diabetes mellitus

ECG: Electrocardiograma

ERC: Enfermedad Renal Crénica

ETE: ecocardiograma transesofagico

ETT: ecocardiograma transtoracico

FA: Fibrilacién Auricular

FC: Frecuencia Cardiaca

FEVI: Fraccién de Eyeccidn del Ventriculo Izquierdo
FFT: Transformacion rapida de Fourier
GHFC: Contenido Global de Alta Frecuencia.
HTA: hipertension arterial

IC: Insuficiencia Cardiaca



IMC: indice de Masa Corporal

LHFC: Contenido Tardio de Alta Frecuencia.
Lpm: Latidos por minuto

MEA: Mapeo Electroanatémico

MS: Muerte Subita

Ol: Orejuela lzquierda

RF: Radiofrecuencia

RM: Resonancia Magnética

RR: Riesgo Relativo

RS: Ritmo Sinusal

RTG: Realce Tardio de Gadolinio

TAPSE: excursién sistélica del plano anular tricuspideo.
TC: Tomografia Computarizada

TCW: Transformada Continua de Wavelet

VAli: Volumen de la Auricula Izquierda indexado
VD: Ventriculo Derecho

VEA: Volumen Eléctricamente Activo

VVPP: Venas Pulmonares



iNDICE DE TABLAS

Tabla 1. Clasificacion de FA segun su patron temporal de comportamiento.
Tabla 2. CHA,DS,-VA score.

Tabla 3. Clasificacion de sintomas de la Asociacion Europea del Ritmo Cardiaco

modificada (MEHRA)

Tabla 4. Antiarritmicos para la restauracion y mantenimiento del ritmo sinusal.
Tabla 5. Principales complicaciones de la ablacién con catéter de FA.

Tabla 6. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién del registro.
Tabla 7. Analisis univariante de las variables demograficas y clinicas.

Tabla 8. Variables electrocardiografias preablacion.

Tabla 9. Variables electrocardiografias postablacion.

Tabla 10. Analisis multivariante de las variables demograficas y clinicas que mostraron

significacion estadistica

Tabla 11. Caracteristicas basales de la poblacién a estudio.

Tabla 12. Comparacion de las variables a estudio entre pacientes con y sin recurrencia.
Tabla 13. Caracteristicas de los pacientes que desarrollaron BIA tras ablacién.

Tabla 14. Caracteristicas clinicas comparando pacientes con y sin bloqueo interauricular

inducido después del aislamiento de las venas pulmonares.
Tabla 15. Comparacion de las variables a estudio entre pacientes cony sin recurrencia.

Tabla 16. Descripcion de los componentes de alta frecuencia en pacientes con y sin

recurrencia de FA.

Tabla 17. Analisis multivariante de posibles predictores de recurrencia de FA tras ablacion.



iINDICE DE FIGURAS

Figura 1. Electrocardiograma de un paciente en Fibrilaciéon Auricular.
Figura 2. Prevalencia global de la Fibrilacion auricular.
Figura 3. Fisiopatologia de la fibrilacion auricular

Figura 4. Modelo AF-CARE. Aproximacién multidisciplinar en el manejo de la Fibrilacién

Auricular

Figura 5. Manejo del primer episodio de FA en contexto agudo.

Figura 6. Indicaciones de ablacién con catéter en Fibrilacién Auricular.

Figura 7. Distribucion del nimero de procedimientos de ablacion por sustrato y afo.
Figura 8. Catéteres de mapeo electroanatémico multielectrodo

Figura 9. Mapeo Electroanatomico con sistema CARTO 3 en Fibrilacién Auricular

persistente.
Figura 10. Catéteres de ablacién terapéutica de FA.

Figura 11. Evolucién temporal de técnicas de ablacién de FA punto a punto frente a “single-

shot”, 2014-2023.
Figura 12. Arquitectura de la musculatura auricular.

Figura 13. Esquema HEAD2TOES: Factores de riesgo y dianas terapéuticas para la

prevencién de recurrencia de FA en pacientes que se van a someter a ablaciéon con catéter.
Figura 14. Evaluacion de la auricula izquierda mediante Ecocardiograma Transtoracico 2D.

Figura 15. Comparacion de mapas de voltaje de la auricula izquierda en pacientes con FA

paroxistica (panel A) y FA persistente (panel B).
Figura 16. ECG de un paciente con Bloqueo interauricular avanzado o de tercer grado.

Figura 17. Obtencion de datos desde el poligrafo EP-Tracer® (CardioTek, Maastricht, Paises

Bajos).



Figura 18. Comparacion de las curvas de Kaplan-Meier que muestran la supervivencia
acumulada en pacientes con (A) FA paroxistica y persistente y (B) con/sin valvulopatia

previa durante 36 meses de seguimiento tras ablacion con catéter.

Figura 19. Comparacioén de la duracion de la onda P antes y después de la ablacién con

catéter de FA.

Figura 20. Histograma de frecuencia que muestra los cambios en la duracion de la onda P

tras la ablacién respecto a su duracién basal.

Figura 21. Estimacion de la supervivencia acumulada global mediante el método de

Kaplan-Meier.
Figura 22. Diagrama de flujo del disefio del estudio.

Figura 23. Ejemplo de un caso de cuantificacidon del Volumen Eléctricamente Activo (VEA)

de la Al usando el mapeo electroanatémico.

Figura 24. Comparacién entre el volumen de la auricula izquierda medido mediante
ecocardiografia transtoracica y el volumen eléctricamente activo mediante mapeo

electroanatémico (MEA).

Figura 25. Riesgo acumulativo de recurrencia de FA durante el seguimiento en funcién del

volumen de la Auricula lzquierda (Al).

Figura 26. Curvas ROC comparativas de las mediciones por Ecocardiografia Transtoracica
(ETT) y el volumen eléctricamente activo medido por mapeo electroanatémico (VEA por

MEA).
Figura 27. Diagrama de flujo del disefio del estudio.

Figura 28. A y B: Definicién del limite interno del Volumen Eléctricamente Activo (VEA)
excluido en las venas pulmonares derecha e izquierda tras el aislamiento circunferencial

de las venas pulmonares (AVP).

Figura 29. Morfologia de la onda P antes y después del aislamiento de las venas

pulmonares en un paciente con bloqueo interauricular (BIA) inducido.

Figura 30. Comparacion del Volumen Eléctricamente Activo (VEA) excluido entre pacientes

cony sin bloqueo interauricular (BIA) inducido.

Figura 31. Metodologia para el analisis de componentes de alta frecuencia.



Figura 32. Curva ROC para el contenido tardio de alta frecuencia (LHFC).

Figura 33. Analisis de supervivencia mediante el método Kaplan-Meier, comparando la
supervivencia libre de recurrencia de FA entre pacientes con contenido de alta frecuencia

tardio (LHFC) y sin LHFC.

Figura 34. indice de envejecimiento por provincia en Espafia, 2024.

10



1. INTRODUCCION

11



12



1. INTRODUCCION

1.1. Fibrilacidn auricular: definicién, clasificacion y epidemiologia

La Fibrilacion Auricular (FA) es una arritmia supraventricular que presenta una
activacion auricular descoordinada resultando en una pérdida de la contractilidad
auricular efectiva. Se refleja en el electrocardiograma (ECG) de superficie como una

ausencia de ondas P regulares y una activacion irregular de los ventriculos (Figura 1) .

avL

<
b

Figura 1. Electrocardiograma de un paciente en Fibrilaciéon Auricular (fuente propio autor).

Para establecer el diagnéstico de FA, se precisa la confirmacién ya sea mediante un
ECG de 12 derivaciones o mediante dispositivos validados que proporcionan derivaciones
electrocardiograficas multiples o una derivacidon Unica. La duraciéon minima de FA
requerida para el diagndstico en dispositivos de monitorizacién no estd claramente
definida ya que un ECG estandar de 12 derivaciones mide 10 segundos, mientras que por
consenso y con evidencia clinica limitada, se ha establecido el limite de = 30 segundos en

este tipo de dispositivos 2.
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Se debe realizar un ecocardiograma transtoracico (ETT) en la evaluacion inicial
cuando pueda orientar las decisiones de manejo 0 en pacientes que presenten un cambio

en los signos o sintomas cardiovasculares.

En cuanto a su clasificacién, la mas extendida es la que se basa en su patron
temporal de comportamiento (Tabla 1). Si bien tiene sus limitaciones, como por ejemplo la
falta de consideracion de la fisiopatologia subyacente que incluye el papel que
desempefian distintos indicadores de remodelado auricular en el control del ritmo 3, sigue

siendo la mas empleada en los ensayos clinicos y en la practica clinica habitual.

Clasificacion Definicion

Temporal

FA diagnosticada @ No ha sido diagnosticada previamente independientemente de la
por primera vez duracién de la arritmia o la presenciay la gravedad de los sintomas

relacionados con ella.

FA paroxistica Aquella que revierte espontdaneamente o con una intervencion en

los primeros 7 dias.

FA persistente Episodios de FA que no revierten espontaneamente. Muchos
ensayos clinicos han utilizado 7 dias como limite para definir la FA
persistente. La FA persistente de larga duracion se define
arbitrariamente como FA de al menos 12 meses de duracion, pero

donde el control del ritmo sigue siendo una opcién de tratamiento.

FA permanente El paciente y el médico asumen la FA y no se adoptan nuevas

medidas para restaurar o mantener el ritmo sinusal

Tabla 1. Clasificacién de FA seglin su patrén temporal de comportamiento .

La FA, es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente del mundo con una
prevalencia global estimada en 2019 de 59.7 millones de personas “. Por ejemplo, en
Estados Unidos, se estima una prevalencia del 5.9% 5. Ademas, los casos incidentes se
espera que sean el doble o triple en pocas décadas ®’. En Espafa, el estudio OFRECE de
2014 mostro que la prevalencia de FA en la poblacion mayor de 40 afos es elevada (4,4%),
incrementandose escalonadamente a partir de los 60 afios. Se estima que hay mas de 1

millén de pacientes con FA en la poblacién espafiola, de los que mas de 90.000 estarian
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sin diagnosticar 8. No obstante, las tasas de prevalencia e incidencia estandarizadas por
edad se han mantenido constantes a lo largo del tiempo. Por ello, el incremento de la
prevalencia global, se atribuye al crecimiento y el envejecimiento de la poblacién asi como

al incremento de la supervivencia de otras condiciones cardiacas *°.

Por otro lado, existe una importante variabilidad geografica (Figura 2) con una mayor
prevalencia en regiones con alto indice socioecondmico con habitos de vida comunes
relacionados con riesgo cardiovascular '° que incluyen el tabaco, consumo de alcohol,
obesidad, hipertension (HTA), diabetes mellitus (DM) e historia de insuficiencia cardiaca
(IC) o infarto de miocardio ''. También existe evidencia sobre una significativa diferencia
entre géneros. Si bien la prevalencia y la incidencia es mayor en hombres, las mujeres
diagnosticadas de FA tendrian una edad mas avanzada, mas diagnostico de HTA e IC,
mayor frecuencia de fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) preservada y

menos historia de cardiopatia isquémica 2.

Regional prevalence
(per 100,000 population)
BNorth America (2,564}
W\Western Europe (1,880)
BEastern Europe (1,758)
WEast Asia (974)
BSouthe ast Asia (632)
Central Asia (628)
South Asia (535)
| atin America and the Caribbean (430)
Middle East and North Africa (314)
Oceania (310)
Sub-Saharan Africa (134)

Figura 2. Prevalencia global de la Fibrilacién auricular (FA). Prevalencia regional (casos
por 100000 individuos). ELmapa muestra regiones de alta prevalencia (paises occidentales)
y la baja prevalencia en el sudeste asiatico, Oceania y Oriente medio (extraido de Brundel

BJIM et al.)™.

Finalmente, es importante destacar que la FA se asocia comorbilidades y eventos
adversos graves. Se estima que los pacientes diagnosticados de FA tienen un incremento
del riesgo relativo (RR) de sufrir IC de 4 - 5 veces respecto a los pacientes sin FA, de 2.3

veces el RR de accidente cerebrovascular (ACV) isquémico, 1.6 veces el RR de cardiopatia
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isquémica, asi como un incremento en el RR de sufrir otros eventos tromboembdlicos
principalmente arteriales, de muerte cardiovascular y muerte por todas las causas ">,
También se ha asociado con un incremento en el RR de sufrir deterioro cognitivo y
demencia '®. Como se puede deducir ante estas cifras, la FA implica una carga importante

tanto para los pacientes y sus familiares como para el sistema sociosanitario.

1.2, Fisiopatologia

Se ha descrito que en aproximadamente un 15% de pacientes la FA ocurre en
ausencia de factores de riesgo y de anormalidades estructurales o electrofisioldgicas
cardiacas conocidas. Suele tratarte de pacientes mas jovenes y con una probable
predisposicion genética '®". El consenso de expertos de varias sociedades de arritmologia
a nivel mundial de 2022 sobre estudio genético de enfermedades cardiacas apoya el
analisis de variantes genéticas especificas (SCN5A, KCNQ1, MYL4 y truncamientos de TTN)

en pacientes indice con diagndstico de FA familiar establecido ®.

Sin embargo, varios estudios epidemiolégicos han identificado varios factores de
riesgo presentes en la mayoria de los pacientes que desarrollan FA como la HTA, la DM, la
apnea obstructiva del suefio (AOS), la IC, la obesidad, el envejecimiento o trastornos
endocrinos. Estas comorbilidades predispondrian a cambios estructurales e
histopatologicos en la auricula izquierda (Al), lo que se conoce como miocardiopatia

auricular, que conformaria el sustrato adecuado para el desarrollo de la FA 3'°.

Existe un amplio consenso entre clinicos y cientificos sobre la génesis de la FA. En
1998 por primera vez, Haissaguerre et al. describieron que la mayoria de focos ectépicos
que inician la FA (“trigger”) se localizan en lenguetas o evaginaciones de miocardio
auricular que penetran en las venas pulmonares (VVPP) 2. Se sabe que las VVPP tienen
unas propiedades electrofisiolégicas Unicas y una compleja arquitectura de fibras que
promueven la reentrada y la actividad ectdpica para iniciar esta arritmia ?'. Ademas de la
mayor actividad focal de las propias VVPP, la conduccidén anisotrépicay heterogénea en los
antros de las VVPP crea un entorno propenso a la actividad reentrante de alta frecuencia %,
de cuya actividad emanan frentes de activacidn que son transmitidos al miocardio
auricular circundante de forma heterogénea mediante un fendmeno de conduccién
fibrilatoria 224, Por otro lado, otros investigadores han identificado también otros focos
ectépicos extrapulmonares en la vena cava superior, vena de Marshall, seno coronario,

pared posterior de la Al o |a crista terminalis %26,

16



La base molecular de los “trigger” en las VVPP se ha atribuido principalmente a una
alteraciéon en la regulacion del Ca2+. Una salida diastolica de Ca2+ desde el reticulo
sarcopldasmico activaria una corriente de entrada de Na+ a través del intercambiador
Na+/Ca2+ que daria lugar a una despolarizacién espontdanea de los miocitos
(postpotenciales tempranos o tardios). La hiperfosforilacion de proteinas y enzimas
reguladoras clave, como la proteina quinasa A, la calmodulina quinasa Il, el fosfolambany
elreceptor de rianodina tipo 2, son contribuyentes importantes a la sobrecarga de Ca2+ en

el reticulo sarcoplasmicoy a la inestabilidad de la membrana 272,

Ademas, los plexos neuronales que rodean las VVPP podrian contribuir a modular
las propiedades electrofisiologicas de las células de las VVPP de diversas maneras,
incluyendo influencias vagales que acortarian la duracion del potencial de accién creando

condiciones para la sustentacion de reentradas funcionales de alta frecuencia 2%,

Mientras que los “trigger” son esenciales para el inicio de la arritmia, un sustrato
auricular vulnerable derivado de anomalias estructurales y/o electrofisioldgicas
(anomalias en los cardiomiocitos, cambios fibréticos, alteraciones en la matriz intersticial,
etc.) es igualmente necesario para su perpetuacion estabilizando un fendmeno de
reentrada '°?'. Los mecanismos que mantienen la FA, al contrario que su inicio, han sidoy
siguen siendo objeto de un intenso debate. Todavia no comprendemos completamente su
fisiopatologia fundamental y por tanto, tampoco hemos aprendido a tratarla de la manera

mas eficaz 2.

Las dos hipdtesis dominantes sobre la perpetuacion de la FA serian por una parte
la teoria de los rotores (reentradas funcionales de alta frecuencia) y, por otra parte, la teoria
de multiples ondas (“multi-wavelet theory”). Los avances en el mapeo electroanatdomico
(MEA) y en las tecnologias de ablacion han proporcionado cada vez mas evidencia que
respalda el primer mecanismo ?'. La teoria de los rotores otorga predominancia a un
pequeno numero de fuentes funcionales reentrantes localizadas, denominadas rotores,
que generan ondas espirales que emergen a alta frecuencia, propagandose desde el rotor
para interactuar con las heterogeneidades del tejido, dando lugar a patrones complejos de
propagacion no uniforme, denominados “conduccion fibrilatoria” 3. Una tercera
hipotesis postulada consistiria en la existencia de una “doble capa” de miocardio auricular.
La activaciéon de alta frecuencia durante la FA dependeria de una disociaciéon eléctrica

endo-epicardica generalizada que promoveria una conducciéon bidireccional compleja
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entre las dos capas de las paredes auriculares, las cuales se comportarian de manera

funcionalmente independiente *.

“Trigger” en las VVPP Inicio de FA

Factores de riesgo de FA

No
modificables

Modificables

Enfermedad
cardiovascular

Genética
Edad
Sexo
Raza

Sedentarismo
Tabaco
Obesidad
Diabetes

AOS

HTA

IC
Cardiopatia
isquémica

Cambios

Fibrosis,
anomalias en
cardiomiocitos y
matriz intersticial

™
O
X

Anomalias en las
propiedades

Propagacion y perpetuacion

de la FA: reentrada

Sobrecarga de Ca2+
Acortamiento periodo
refractario efectivo

Figura 3. Fisiopatologia de la fibrilacién auricular (adaptado de Staerk L, et al.) 2".

En definitiva, aunque todavia queda un largo camino de estudio e investigacién para
esclarecer los mecanismos de perpetuacion de la FA como se ha mencionado
previamente, la idea mas importante que podemos inferir de estas hipdtesis es que la
aleatoriedad ya no sirve como explicacion para el mantenimiento de la FA, sino que existen
una serie de mecanismos singulares y altamente complejos consistentes con una
organizacioén jerarquica de las auriculas durante la FA 2°. Su comprension adecuada y
definitiva podria llevarnos a desarrollar las herramientas terapéuticas necesarias para

tratar la FA de forma mas eficaz.

Existe amplia evidencia que respalda la idea de que la miocardiopatia auricular es
un contribuyente importante en la progresién de la FA. Los resultados de la ablacidn con
catéter de la FAy la tasa de recurrencia a largo plazo estan significativamente relacionados
con la cantidad de remodelaciéon fibrética auricular. La FA a menudo comienza con
paroxismos de corta duracidon, pero con la progresion de la enfermedad, la arritmia se

vuelve persistente y se necesita cardioversion para su terminacién. "La FA genera FA"y su
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duracién es un determinante importante de su progresion ya que la miocardiopatia

auricular progresiva lleva a episodios cada vez mas sostenidos y, finalmente, a una arritmia

persistente a largo plazo **.

1.3. Tratamiento de la Fibrilacién auricular

Las ultimas Guias de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia de

2024 proponen para el tratamiento de esta arritmia, una aproximacién multidisciplinar

integrada y centrada en el paciente, que respete sus necesidades, valores y experiencias.

El centro de este modelo denominado AF-CARE seria la relacidon del paciente con el equipo

multidisciplinar de profesionales de la salud encargados del manejo de la FA y sus

comorbilidades (Figura 4). La educacion dirigida a los pacientes, familiares, cuidadores y

profesionales de la salud se recomienda para optimizar la toma de decisiones compartida,

facilitando una discusién abierta sobre los beneficios y riesgos asociados con cada opcion

de tratamiento .

Fibrilacion auricular

BRS S SR RS R 8 s

Modelo centrado en el paciente

AF-CARE
v /(\‘ i‘i
e I
C 3 (L?\ j
\VA /e
\{ | | f:
Comorbilidades y factores N K¢ ‘*{%
de riesgo: AL Te\me
- Cambios en estilo de vida 4
- Atencién Primaria ‘
- Cardiologia

- Medicina Interna

- Enfermeria A

R

\
E

Evaluacion y revaloracion

dinamica:

- Atencién Primaria

- Cardiologia

- Farmacia

- Enfermeria

- Familiares/cuidadores
Telemedicina

“Avoid” (evitar) ictus vy
eventos tromboembdlicos:

- Atencion Primaria -
- Cardiologia -
- Neurologia -
- Enfermeria -
- Hematologia -
- Telemedicina

Reducir sintomas mediante
control de frecuencia o ritmo

Atencién Primaria
Cardiologia
Electrofisiologia
Cirugia Cardiaca
Telemedicina

Figura 4. Modelo AF-CARE. Aproximacion multidisciplinar en el manejo de la Fibrilacion

Auricular (adaptado de Van Gelder IC et al.) '
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1.3.1. Manejo de las comorbilidades y factores de riesgo

Como se ha referido previamente, existen una serie de factores de riesgo y
comorbilidades asociados a la recurrencia y progresion de la FA. Su manejo es

fundamental para el éxito del tratamiento de esta arritmia.

La HTA es uno de los factores de riesgo més importantes para su desarrollo 3%,
Incrementa el grosor de la pared ventricular promoviendo la disfuncién diastélica que
conlleva un aumento de presidon en la Al y consecuentemente, favorece el remodelado
auricular adverso, los cambios fibréticos y la dilatacion. Ademas, el incremento de la
actividad del eje renina-angiotensina-aldosterona en los pacientes hipertensos,

%8 También se ha

favoreceria la fibrosis y el remodelado electrofisioldgico auricular
asociado con un mayor riesgo de recurrencia después de una ablacidon con catéter sila HTA
no esta controlada, comparado con aquellos no hipertensos o con HTA controlada *. Por
ello, se recomienda optimizar el tratamiento antihipertensivo en pacientes con FA e HTA
con el fin de disminuir la recurrencia y progresiéon de la FA y prevenir eventos
cardiovasculares adversos con unas cifras objetivo para la mayoria de los adultos de

tension arterial sistdlica de 120-129 mmHg y diastélica 70-79 mmHg “.

Por otro lado, la IC es un factor clave tanto en el prondstico, la recurrencia y la
progresion de la FA ya que la convergencia de ambas entidades se asocia con un
incremento de un 25% de muerte por todas las causas *'*?y el doble de riesgo de sufrir un
ACV u otro tipo de tromboembolismo incluso en pacientes anticoagulados “. En la IC
aguda, la FA es uno de los principales desencadenantes de los episodios que requieren
atencién urgente “*. En cuanto a la FEVI, la tasa de mortalidad es mas alta en aquellos
pacientes con FEVI reducida (FEVI < 40%), en comparaciéon con aquellos que presentan
FEVI preservada (FEVI =2 50%) “°. Hasta la fecha no existen estudios especificos en el
contexto de recurrencias tras ablacidon con catéter y la adecuacién al tratamiento médico
6ptimo de la IC. No obstante, atendiendo a la evidencia, la optimizacién del tratamiento y
el manejo de la IC acorde a las guias de practica clinica actuales 4’ es de especial

relevancia en los pacientes diagnosticados de FAe IC.

Varios estudios han confirmado el papel de la DM como un factor de riesgo
independiente de FA “® al favorecer un entorno proarritmico en la Al incrementando la
produccion de especies reactivas de oxigenoy los productos finales de glicaciéon avanzada
quienes promoverian cambios fibréticos, el remodelado de los canales idnicos y de las

uniones gap de la Al *°. También se ha demostrado que la DM es un factor predictivo
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independiente de recurrencia de FA tras ablacién con catéter en varios estudios
prospectivos %*®'. Cabe destacar que esta presente en aproximadamente un 25% de
pacientes diagnosticados de FA. Si bien es cierto que no hay una evidencia sélida sobre
cada antidiabético individual y su efecto sobre la FA, se recomienda un control glucémico
6ptimo como parte de la gestidn integral de los factores de riesgo, con el fin de reducir la
carga, recurrenciay progresion arritmica '. En este sentido, recientemente se ha publicado
un estudio que concluye que el uso de inhibidores de SGLT2 en pacientes con DM tipo 2
esta asociado con un menor riesgo de recurrencia de arritmia después de la ablacion de FA
y con una reduccién en la necesidad de cardioversion, terapia con antiarritmicos o
necesidad de una nueva ablacion 2 pero es necesaria una mayor evidencia cientifica que

sustente estas conclusiones.

La obesidad es actualmente una pandemia mundial que contribuye al incremento
de la prevalencia de FA puesto que se ha descrito una correlacién entre ambas entidades
%3, En estudios de imagen, se ha podido apreciar un incremento de depdsito de grasa
epicardica y pericardica adyacentes a la Al que se ha asociado con el desarrollo de FA,
probablemente por la infiltracidon grasa directa y/o por la liberacién de citoquinas por el
tejido adiposo **°°, Ademas, un metaanalisis de 51 estudios reporté que, por cada 5
unidades de incremento en el IMC, habia un 29% mas de exceso de riesgo de incidencia de
FA 'y un 13% mas de probabilidad de recurrencia tras una ablacién °¢. Otros estudios han
demostrado que un IMC =30 kg/m2 confiere mayor probabilidad de recurrencia de FA tras
ablacién con catéter a los 12 meses en comparacién con pacientes con sobrepeso y con
IMC normal %%, Por ultimo, vale la pena comentar que en el contexto de una gestion
integral de los factores de riesgo, la pérdida de peso de 210 % con el objetivo de alcanzar
un IMC <27 kg/m2 en individuos con sobrepeso y obesidad con FA, se ha asociado con una

reduccion de los sintomas y la carga de FA *°.

Por otra parte, la AOS es un factor de riesgo reconocido de varios trastornos
cardiovasculares y recientemente ha demostrado que podria duplicar el riesgo de
incidencia de FA ®°. Se cree que puede estar en relacidn con los cambios que produciria la
hipoxemia transitoria en el periodo refractario de los miocitos auriculares, incrementando
la susceptibilidad de iniciarse la FA asi como con los cambios hemodinamicos que se
producirian en la Al resultado de un incremento en sus presiones y su consecuente
dilatacién ®%2, Sin embargo, hasta la fecha, no se ha podido demostrar su asociacién con
recurrencia de FA tras ablacién con catéter ya que el unico estudio aleatorizado disponible

no mostré diferencias significativas entre los pacientes con AOS tratados con presién
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positiva continua en via aéreay los que recibieron tratamiento estandar tras ablacion . Su
manejo puede considerarse como parte de la gestion integral de los factores de riesgo de
la FA, aunque se le otorga una menor clase de recomendacién (llb) por haber menor
evidencia. Para su diagndstico se recomienda la polisomnografia y evitar los cuestionarios

basados en sintomas .

El ejercicio fisico de intensidad moderada podria estar en relacion con una
reduccion en el riesgo de sufrir FA ®. No obstante, la intensidad del ejercicio sigue una
relacion con forma de “U” mostrando un incremento del riesgo de sufrir FA los sujetos que
realizan ejercicio frecuente de alta intensidad comparado con los que realizan ejercicio de
intensidad moderada %%, De todos modos, una mejor capacidad cardiorrespiratoria ha
demostrado tener una relacién inversa con la carga de FA tanto en personas de mediana
edad como en personas mayores . Un programa de ejercicio supervisado con incremento
progresivo del componente aerdbico hasta 210 min por semana, redujo significativamente
la recurrencia arritmica en un 50% y mejoré la severidad de los sintomas comparado con
eltratamiento habitual . Por tanto, se recomienda un programa de ejercicio personalizado
para individuos con FA paroxistica o persistente, con el fin de mejorar la capacidad

cardiorrespiratoria y reducir la recurrencia de FA .

Por ultimo, se recomienda reducir el consumo de alcohol a <3 bebidas estandar
(30 gramos de alcohol) por semana ya que se sabe que a largo plazo, se asocia con un
incremento en la incidencia de FA de forma dosis-dependiente hasta en un 35% en
aquellos con consumo elevado . Ademas, aumenta el riesgo de eventos adversos como
tromboembolismo, sangrado en aquellos que reciben anticoagulacion oral (ACO), muerte
u hospitalizacidn relacionada con la FA 7%y algunos estudios han mostrado una relacion
entre el consumo de alcoholy recurrencia arritmica tras ablacion con catéter 772, También
cabe afnadir que el tabaco incrementa el tono simpatico, el estrés oxidativo y la inflamacion
asi como el riesgo de tromboembolismo y mortalidad en FA 774 por lo que la abstinencia

tabaquica seria también mandatorio.
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1.3.2. Evitar el accidente cerebrovascular y otros eventos

tromboembodlicos

La FA es un factor de riesgo mayor e independiente de tromboembolismo tanto si
es paroxistica, persistente o permanente ">’® y uno de cada cinco ACV esté asociado con
esta arritmia. En pacientes entre 50-59 afos, el riesgo de ACV atribuible a esta arritmia se
estima en 1.5% mientras que aumenta al 23.5% en aquellos entre 80-89 afios ”’. La
estrategia deberia ser iniciar ACO en aquellos pacientes en los que estd indicado excepto
en bajo riesgo de evento tromboembdlico puesto que su efectividad en la prevencion de

ACV isquémicos relacionados con FA ha sido bien establecida 787°.

Para determinar el riesgo tromboembdlico, el score de riesgo mas empleado hasta
fecha reciente en los paises europeos es el CHA,DS,-VASc® (IC, HTA, edad =75 afios [2
puntos], DM, accidente cerebrovascular/ataque isquémico transitorio/tromboembolismo
previo [2 puntos], enfermedad vascular, edad 65-74 afios y sexo femenino). Sin embargo, el
sexo femenino parece ser mas bien un modificador de riesgo de accidente cerebrovascular
dependiente de la edad, y no un factor de riesgo en si mismo ®"#2 y por este motivo, las
nuevas guias de practica clinica de la ESC recomienda el uso del esquema CHA,DS,-VA

(Tabla 2).

No obstante, cabe puntualizar que este y otros scores de riesgo tienen una
importante limitacién ya que no consideran parametros que se han asociado con
tromboembolismo en cohortes contemporaneas, como por ejemplo el cancer, la
enfermedad renal crénica (ERC), la etnicidad, biomarcadores circulantes (troponina y
péptido natriurético tipo B [BNP]), la dilatacién auricular, la hiperlipidemia, el tabaquismo

y la obesidad .

En todo caso, las Guias de Practica Clinica, recomiendan iniciar anticoagulacion
con una puntuacion CHA;DS,-VA = 2 (nivel de recomendacién IA) y considerarla si la

puntuacion es = 1 (nivel de recomendacion llaC) *.
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Componente CHA,DS,-VA Definicion y comentarios Puntos

Sintomasy signos de IC (independientemente

C | ICcronica de la FEVI), o paciente asintomatico con FEVI 1
<40%.
Presion arterial en reposo >140/90 mmHg en al

H | Hipertension menos dos ocasiones, 0 pacientes con 1
tratamiento antihipertensivo.
La edad es un determinante independiente del
riesgo de ACV isquémico. El riesgo relacionado

A | “Age”, edad =75 anos @ con la edad es un continuo, pero por razones de 2
practicidad, se asignan dos puntos para la edad
275 afios
DM (tipo 1 o tipo 2), segun los criterios actuales,

D | Diabetes Mellitus 0 paciente que ya esta con tratamiento 1

antidiabético.

“Stroke”, ACV, AlT, El tromboembolismo previo estd asociado con
S | tromboembolismo un riesgo muy elevado de recurrencia, por lo 2
arterial que se le asignan 2 puntos.

Enfermedad arterial coronaria (incluye infarto,
angina, revascularizacion
percutanea/quirdrgicay enfermedad
significativa en angiografia o imagen cardiaca).

V | Enfermedad vascular | O 1
Enfermedad vascular periférica (claudicacion
intermitente, revascularizacién previa,
intervencion percutdnea o quirdrgica en la aorta
abdominal, y placa adrtica compleja en imagen.

Se asigna 1 punto para la edad entre 65y 74
“Age”, edad 65-74
A 5 afos. 1
afnos
Tabla 2. CHA,DS,-VA score. ACV, accidente cerebrovascular; AlT, accidente isquémico

transitorio; DM, diabetes mellitus; FEVI, Fracciéon de Eyeccidn del ventriculo izquierdo; IC,

Insuficiencia Cardiaca (adaptado de Van Gelder IC et al) .
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Con respecto a la eleccién de la opcidn mas adecuada de ACO, su explicacion y
debate pueden prolongarse indefinidamente y trascienden el propdsito de este trabajo. Por

tal motivo, se sintetizan los puntos y recomendaciones mas relevantes a continuacion.

Actualmente se recomiendan los anticoagulantes orales directos (ACOD) por
encima de los antagonistas de la vitamina K (AVK) como el acenocumarol o la warfarina
para prevenir el ACV isquémico y el tromboembolismo, excepto en pacientes con valvulas

cardiacas mecanicas %%* o estenosis mitral moderada-grave .

Los ACOD (apixaban, dabigatran, edoxaban y rivaroxaban) han demostrado una
eficacia al menos no inferior en comparacién con la warfarina para la prevencion del
tromboembolismo con el beneficio adicional de una reduccidn del 50% en la hemorragia
intracraneal %%, Mantienen su eficacia y seguridad sobre los AVK en pacientes con ERC
leve a moderada (aclaramiento de creatinina [CrCl] >30 mL/min), aunque con ajuste de

dosis especifico para cada uno de ellos .

1.3.3. Reduccion de sintomas: Control de Frecuencia vs Control de

Ritmo

La evaluacién de los sintomas relacionados con la FA debe registrarse inicialmente,
tras un cambio en el tratamiento o de una intervencion. La clasificacién de sintomas
modificada de la Asociacion Europea de Ritmo Cardiaco (Tabla 3) se correlaciona con los
indicadores de calidad de vida en ensayos clinicos, esta asociado con el progreso clinicoy
eventos, y puede ser un punto de partida valioso en la practica rutinaria para evaluar la

carga e impacto de los sintomas junto con el paciente °'.

Aunque a menudo se debate entre si es mejor estrategia el control de frecuencia
cardiaca (FC) o el control del ritmo para mejorar los sintomas, la realidad es que la mayoria
de los pacientes requieren un enfoque combinado, el cual debe ser reevaluado de manera

continua durante el seguimiento, dentro de un enfoque centrado en el paciente.
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Score Sintomas Descripcion ‘

1 Ninguno La FA no causa ninguln sintoma

2a Leves La actividad diaria normal no se ve afectada por los
sintomas relacionados con la FA.

2b Moderados La actividad diaria normal no se ve afectada por los
sintomas relacionados con la FA, pero el paciente se
siente incdbmodo o preocupado por los sintomas.

3 Severos La actividad diaria normal se ve afectada por los sintomas
relacionados con la FA.

4 Incapacitantes | La actividad diaria normal se debe interrumpir por los
sintomas relacionados con la FA.

Tabla 3. Clasificaciéon de sintomas relacionados con la Fibrilacion Auricular de la

Asociacién Europea del Ritmo Cardiaco modificada (mEHRA) °'.

Limitar la taquicardia es una parte importante en el manejo integral de paciente y
muchas veces es suficiente para mejorar los sintomas relacionados con la FA. El objetivo
6ptimo de FC va a depender del contexto, la carga de sintomas, la presencia de IC y si se
combina con una estrategia de control del ritmo. De hecho, el control estricto de FC (<80
latidos por minuto [lpm] en reposo; <110 lpm durante el ejercicio) no ha demostrado ser
superior respecto al control laxo (<110 lpm) en cuanto a un compuesto de eventos clinicos,

clase NYHA u hospitalizacién ®2.

En el contexto agudo, se recomienda la terapia de control de FC siempre que el
paciente se encuentre hemodinamicamente estable. La eleccidon del fArmaco dependera
de las caracteristicas del paciente, la presencia de IC, la FEVI o el perfilhemodinamico. Se
prefieren los betabloqueantes beta-1 selectivos (para cualquier FEVI) y el
diltiazem/verapamilo (para FEVI >40%) sobre la digoxina debido a su inicio de accidn mas
rapido y sus efectos dependientes de la dosis, aunque la terapia combinada con digoxina
puede ser necesaria en algunas ocasiones. La combinacién de betabloqueantes con
diltiazem/verapamilo debe evitarse. En casos seleccionados de pacientes
hemodinamicamente inestables o con FEVI severamente reducida, se puede emplear
amiodarona intravenosa, aunque debe reservarse como Ultima alternativa para el control
de FC. Sin embargo, en los casos que se presenten con inestabilidad hemodinamica, se

recomienda la cardioversion eléctrica (CVE) de entrada (Figura 5) .
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Primer episodio de FA

Paciente hemodinamicamente estable

A
[ |
Sl NO
Iniciar control de Cardioversion
frecuencia eléctrica
FEVI < 40% ComprobarACO lo
antes posible
Sl NO ¢ ACO 4 semanas después de la
Betabl : cardioversion para todos los
s : °q9ea“ = pacientes, incluso CHA,DS,-VA 0
Betabloqueante o Digoxina 2 > i
o g (opcional si FA <24 h y riesgo
Digoxina (Clase ) Verapamilo o s -
s tromboembdlico bajo)
Diltiazem (Clase 1)
Corbinacion do *« ACO a largo plazo segun
farmacos (Clase lla) CHA,DS,-VA
| )
1
Cardioversion FA Esperar cardioversion
persistente sintomatica espontanea <48h
(Clase 1) (Clase lla)

Figura 5. Manejo del primer episodio de FA en contexto agudo. ACO, anticoagulacién

oral; FEVI, Fraccion de eyeccién de ventriculo izquierdo (adaptado de Van Gelder IC et al.)".

La estrategia de control de ritmo se refiere a aquellas terapias dirigidas a restaurar
y mantener el ritmo sinusal (RS) que incluyen la CVE, los farmacos antiarritmicos (AAD)
(Tabla 4), la ablaciéon con catéter, la ablacién endoscoépica e hibrida y el tratamiento
quirurgico abierto. Su principal indicacién a largo plazo ha sido fundamentalmente la
reduccién de los sintomas de la FA ya que, desde la publicacidn de los primeros estudios
hace mas de 20 afios, una estrategia de control del ritmo con AAD no habia demostrado
reducir la mortalidad y morbilidad en comparacién con el control de FC en la poblacién
general. Sin embargo, el mantenimiento del RS si ha mostrado un efecto positivo en la
calidad de vida ®°*y ademas, hay evidencia reciente en la que ya se ha demostrado una
reduccién en la morbilidad y mortalidad en algunos grupos de pacientes como se explicara
en el préximo apartado. No obstante, antes de plantear una estrategia de control de ritmo,
se deben tratar las comorbilidades y los desencadenantes reversibles para aumentar la

tasa de éxito del tratamiento elegido.
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Para concluir, es importante destacar que todo procedimiento de control del ritmo
conlleva un riesgo de tromboembolismo. Por esta razén, no se recomienda realizar
cardioversion (ya sea eléctrica o farmacoldgica) si la FA ha durado mas de 24 horas, a
menos que el paciente haya recibido al menos 3 semanas de anticoagulacion o se haya
descartado la presencia de trombos intracardiacos mediante un ecocardiograma
transesofagico (ETE) ®, salvo en casos de inestabilidad hemodindmica, como se
menciond anteriormente. La mayoria de los pacientes deben continuar con
anticoagulacion durante al menos 4 semanas adicionales, excepto aquellos sin factores de
riesgo tromboembdlico y con una duracién de la FA menor a 24 horas, donde la
anticoagulacién oral puede ser opcional 4%, Después de estas 4 semanas, la necesidad

de continuar la anticoagulacion se determina en funcién de la puntuacion CHA;DS,-VA.

1.3.4. Control de ritmo: farmacos antiarritmicos vs ablacion con
catéter

En la decisidn entre utilizar AAD o realizar ablacidon con catéter para el control del
ritmo se debe considerar el contexto clinico del paciente ya que éste puede restringir el uso
de ciertos AADs (Tabla 4). En otros casos, el mantenimiento del RS puede tener beneficios
prondésticos. Por ello, la estrategia de manejo mas adecuada debe basarse en un analisis
equilibrado que contemple los beneficios clinicos de reducir la carga de FA, la probabilidad
de éxito y los riesgos de complicaciones. Ademas, las preferencias del paciente deben

formar parte del proceso integral de toma de decisiones.
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Farmaco

Dosis inicial

Dosis a largo

Tasa de éxito y

Contraindicaciones

Flecainida

Propafenona

Amiodarona

Ibutilide

Vernakalant

iv/oral

200-300 mg

1-2 mg/kg
durante 10
min

450-600 mg

1.5-2 mg/kg
durante 10
min

300 mg iv
durante 30-60
min

1 mg durante
10 min (0.01
mg/kg si peso
<60 kg

3 mg/kg
durante 10
min (maximo
339 mg)

plazo
50-150 mg/12h

150-300 mg/8h

900-1200 mg iv
durante 24h o
200 mg oral/8h

durante 4
semanas y
posteriormente
cada 24h

1 mg durante
10 min (10-20
min tras dosis
inicial)

2 mg/kg
durante 10 min
(10-15 min tras
la dosis inicial,
maximo 226

mg)

tiempo hasta RS
50-60% a las 3 hy
75-85% a las 6-8h
52-95% (hasta 6 h)

45%-55% a las 3 h,
69%-78% alas 8 h
43-89% (hasta 6h)

44% (8-12 h hasta
incluso dias)

31-51% (30-90 min)

50% en los primeros
10 min

precauciones

enfermedad
estructural grave o enfermedad

e No wusar si

sindrome de
ClCr <35

coronaria,
Brugada, o
mL/min/1.73 m®.

e Administrar con bloqueador
del nodo AV para evitar la
conduccién 1:1 si diagndstico
de flutter auricular.

. Suspender si
QRS
>25% o apariciéon de bloqueo

ensanchamiento  del

de rama.

* Precaucion en pacientes con
enfermedad del nodo sinusaly
disfuncién del nodo AV.

* Puede causar flebitis (usar
una vena periférica grande,
evitar la administracion
intravenosa por mas de 24
horas y preferiblemente usar
una bomba volumétrica).

e Puede causar hipotension,
bradicardia/bloqueo AV o
prolongacién del QT.

¢ Solo si no hay otra opcién en
pacientes con hipertiroidismo
(riesgo de tirotoxicosis).

. Amplio
interacciones

rango de

medicamentosas.

* Debe utilizarse en una unidad
de cuidados cardiacos, ya que
puede causar prolongacién del
QT y torsades de pointes.

* Monitorizar ECG durante al
menos 4 horas después de la
administracién para detectar
cualquier efecto proarritmico.
* No debe usarse en pacientes
con QT prolongado, hipertrofia
ventricular izquierda severa o
FEVI disminuida

e No debe utilizarse si
hipotensién arterial (PAS <100
mmHg),
agudo reciente (1 mes), IC
NYHA Il o IV, prolongacion del
QT o estenosis adrtica severa.

sindrome coronario

e Puede causar hipotension
arterial, prolongacién del QT,
ensanchamiento del QRS o
taquicardia
sostenida.

ventricular  no

Tabla 4. Antiarritmicos para la restauracion y mantenimiento del ritmo sinusal. CrCl,

aclaramiento de creatinina; IC, insuficiencia cardiaca; iv: intravenosa (adaptado de Van

GelderICetal.)’
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La efectividad a largo plazo de los AADs es limitada. En un metaanalisis reciente, se
determind que redujeron las recurrencias de FA en un 20%-50% en comparacién con
ningun tratamiento, placebo o farmacos para el control de la frecuencia. Sin embargo,
aumentaron los eventos proarritmicos e incluso se objetivd un aumento de la mortalidad
con el sotalol. Por el contrario, aunque reduzcan las recurrencias, no hay evidencia de que
proporcionen beneficios en otros resultados clinicos en comparacidon con placebo o
ningun tratamiento %", No obstante, en el estudio EAST-AFNET 4 la implementacion de
un estrategia precoz de control de ritmo empleando principalmente AADs (se realizé
ablacién con catéter en menos del 20%) en pacientes con FA de reciente diagndstico y
enfermedad cardiovascular, se asocié con una disminucién del riesgo del evento
compuesto de muerte por causas cardiovasculares, ACV u hospitalizacion por IC o
sindrome coronario agudo ' por lo que en este subgrupo de pacientes el control de ritmo
podria tener uninterés prondstico independientemente de los sintomas '°*. Cuando un AAD
no consigue reducir la recurrencia de FA, se puede alcanzar una adecuada respuesta

clinica cambiando a otro AAD pero no se recomienda la combinacidn entre ellos "°4.

Varios estudios aleatorizados multicéntricos han demostrado la superioridad de la
ablacién con catéter sobre los AADs en pacientes con FA paroxistica o persistente
resistente o con intolerancia a los AADs reduciendo las recurrencias de FA y mejorando
sintomas y calidad de vida %%, Por otra parte, la superioridad de la ablacion mediante
criobalén sobre los AADs como primera linea de tratamiento en FA paroxistica sintomatica,
ha sido también demostrada en multiples ensayos clinicos aleatorizados prospectivos
multicéntricos reduciendo significativamente la recurrencia arritmica y mejorando la
calidad de vida de los pacientes '*"'2, En este sentido, surge una importante cuestion
sobre si el impacto favorable de la ablacion con catéter como primera linea de tratamiento
en FA paroxistica es especifico de la crioablacion o los resultados son superponibles a la
ablacién con radiofrecuencia (RF) tratandose de un efecto de clase. Estudios previos de
ablacién con RF como primera linea de tratamiento en FA paroxistica, demostraron un
efecto modesto sobre los eventos arritmicos pero estaban muy limitados por altas tasas de
entrecruzamiento y por falta de estandarizacién del procedimiento ''*'4. No obstante, la
comparacién aleatorizada de la ablacién con criobalén o RF ha demostrado similar
seguridad y eficacia en la reduccién de eventos arritmicos en la FA paroxistica refractaria a
AADs "¢ por lo que lo mas probable es que se trate de un efecto de clase,

independientemente de la técnica empleada. Por el contrario, en la FA persistente
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sintomatica la superioridad de la ablacion con catéter sobre los AADs como primera linea

de tratamiento no ha sido demostrada hasta la fecha.

Respecto a los pacientes con IC y FEVI reducida, varios estudios han demostrado
un potencial beneficio de la ablacion con catéter de los que se mencionaran algunos de
ellos. En el ensayo CAMERA-MRI se incluyeron 68 pacientes con miocardiopatia no
isquémicay FEVI<45% a los que se realizé una Resonancia Magnética (RM) cardiaca previa
al reclutamiento. Aquellos aleatorizados a ablacion con catéter presentaron una mejoria
de la FEVI significativamente superior respecto al grupo de control de frecuencia, llegando
a normalizar la FEVI el 58% de los pacientes en el grupo de ablacidn. La ausencia de realce
tardio de gadolinio (RTG) predijo una mayor mejoria en la FEVI dentro del grupo de ablacion
con catéter ', En cuanto al impacto que esto tendria en el prondstico de la IC con FEVI
reducida, un metaandlisis reciente demostré que la estrategia de controlde ritmo mediante
ablacién con catéter, a diferencia de los AADs, redujo las hospitalizaciones y mejoré la
supervivencia de este grupo de pacientes '"®. Ademas, en el estudio CASTLE-AF, donde se
reclutaron pacientes con FA paroxistica o persistente e IC con FEVI <35% portadores de
desfibrilador implantable e intolerantes o sin respuesta a AADs, se demostré unareduccion
significativa de la mortalidad en el grupo de ablacién con catéter respecto al grupo control
(tratamiento médico para control de FC o con AADs) "°. En el estudio prospectivo AATAC,
la ablacion con catéter también redujo de forma significativa la mortalidad por todas las
causas en pacientes con FEVI <40% y FA persistente, comparado con tratamiento con
amiodarona '?°. De estos estudios, podemos inferir que el deterioro de FEVI debido a
miocardiopatia inducida por taquicardia tendrd una mejor respuesta a la ablacién con
catéter. Por el contrario, clases funcionales avanzadas, la etiologia isquémica, el QRS
prolongado, la dilatacidn severa de la Al o la fibrosis ventricular y auricular se relacionan

con una menor recuperacion de FEVI tras el procedimiento '*'.

Por ultimo, vale la pena comentar que el valor prondstico de la ablacién con catéter
en IC con FEVI preservada, esta peor establecido y se necesitan ensayos clinicos
aleatorizados con poder estadistico suficiente para aportar datos clinicos robustos ". Del
mismo modo, en pacientes asintomaticos tampoco se ha demostrado hasta la fecha el
beneficio de la ablacién con catéter sobre el tratamiento médico. El estudio CABANA no
consiguié confirmar la superioridad de la ablacidn con catéter comparado con el
tratamiento médico reduciendo el compuesto de muerte, ACV, sangrado importante o
parada cardiaca en la poblacidén general, aunque hubo una alta tasa de entrecruzamiento

y se observé una mejor respuesta en los menores de 65 afios '>'%, Sin embargo, como ya
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se comentd previamente en el apartado 1.2., la FA tiene consecuencias deletéreas
permanentes sobre la Al a lo largo del tiempo que tienden a autoperpetuarse, lo que
denominamos miocardiopatia auricular. Ademas, asocia consecuencias hemodinamicas
significativas que pueden empeorar el prondstico del paciente como la pérdida de la
contribucion auricular al gasto cardiaco y de la adaptacidon de la FC a las demandas
metabdlicas. La irregularidad en la FC resulta en ciclos cardiacos ineficientes debido a un
inadecuado contribuyendo al deterioro hemodinamico vy

llenado ventricular

empeoramiento de la funcion sistélica y diastélica del VI '*'. Por estas razones,
posiblemente dentro de unos afios con los avances en las técnicas de MEA y ablacidn con
catéter se llegaran a publicar ensayos clinicos aleatorizados que demuestren un beneficio

de la ablacidn con catéter en pacientes asintomaticos en la misma linea del estudio EAST-

AFNET4 102109,

Las indicaciones de ablacion con catéter en la actualidad y su clase de

recomendacion en las ultimas guias de la Sociedad Europea de Cardiologia ' se resumen

en la Figura 6.
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Figura 6. Indicaciones de ablacion con catéter en Fibrilacion Auricular. FEVI, Fraccién

de Eyeccién de Ventriculo Izquierdo (adaptado de Van Gelder IC et al.) .
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1.4. Ablacién con catéter en la Fibrilacion Auricular: procedimiento,

técnicas actuales y emergentes.

La ablacidon con catéter como tratamiento de la FA se ha convertido en un
procedimiento cada vez mas comun en los laboratorios de electrofisiologia de Europa y
Norteamérica. De hecho, en el Registro espafol de ablacion con catéter de 2023, es el
sustrato mas abordado entre los centros participantes con un incremento progresivo en los

124

ultimos anos '** como se muestra en la Figura 7.
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Figura 7. Distribucion del nimero de procedimientos de ablacién por sustrato y afio.
CNA, cardioneuroablacién; FA, fibrilacién auricular; ICT, istmo cavotricuspideo; NAV,
nédulo auriculoventricular; TAF, taquicardia auricular focal; TAM, taquicardia auricular
macrorreentrante; TIN, taquicardia intranodular; TV, taquicardia ventricular; TVI,
taquicardia ventricular idiopatica; TV-IAM, taquicardia ventricular asociada a infarto de

miocardio; VAC, via accesoria (extraido de Bazan V et al.) '
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1.4.1. Sistemas de Mapeo Electroanatémico para la ablacion con

catéter

Los sistemas de MEA de contacto permiten la visualizacién 3D de la anatomia de
cualquier camara cardiaca (como la Al en el caso de la FA), la valoracion de su geometriay
volumen (Figura 9A), la delineacién de los circuitos arritmicos, el posicionamiento de los
catéteres y la manipulacion de estos reduciendo al maximo el uso de fluoroscopia. Estos
modelos se vuelven mas precisos a medida que se recopilan mas puntos de datos. Las
versiones mas recientes incluyen herramientas que facilitan la creacion rapida y
automatizada de estos modelos multipunto durante el movimiento del catéter mediante
los catéteres multipolares (Figura 8) que mejoran aun mas el proceso al permitir la
reconstruccion rapida de las camaras cardiacas y la marcaciéon en tiempo real de
ubicaciones anatdmicas especificas. También registran informacion eléctrica en puntos
especificos, que puede utilizarse para analisis de mapeo adicionales, incluyendo la
visualizacién codificada por colores de la secuencia de activacion eléctrica (Mapeo de
activacion) y los electrogramas unipolares/bipolares como parte del Mapeo de
fraccionamiento y el Mapeo de voltaje en la superficie del modelo. Todos los sistemas
actuales cuentan con algoritmos para la correccién del movimiento incluida la

sincronizacion respiratoria 2.

En general, hay dos tipos de sistemas. Por un lado, los basados en impedancia que
utilizan un campo eléctrico transtoracico para la localizacién de los catéteres. Este campo
eléctrico se crea en la superficie de unos electrodos colocados a modo de parche que
emiten senales eléctricas de alta frecuencia en tres ejes ortogonales. Por otro lado, los
basados en campo magnético no se afectan por las diferencias en los tejidos y son mas

estables en el tiempo '?'.

Actualmente hay varios sistemas de MEA en el mercado, pero uno de los mas
utilizados es el CARTO 3 (Biosense Webster, Irvine, CA, USA). Se trata de un sistema hibrido
que utiliza tecnologia magnética y basada en corriente eléctrica para la localizacién y
visualizacion de los catéteres de mapeo y ablacién de forma simultanea sin necesidad de
fluoroscopia. Recientemente, la integracion del ecocardiograma intracardiaco en el
sistema CARTO permite la construcciéon del modelo 3D de la camara cardiaca de interés
con tiempo de fluoroscopia practicamente cero y en tiempo real, aunque incrementa el
coste del procedimiento y se requiere un introductor extra de 11F. Por otro lado, existen

sistemas de integracion del MEA 3D con imagen multimodal preadquirida mediante
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Tomografia Computarizada (TC) y RM cardiaca. Sin embargo, la alta resolucion de las
imagenes obtenidas con el MEA adquirido mediante catéteres multielectrodo, reduce la
necesidad de fusidén con imagenes preadquiridas de TC o RM que tienen un alto coste, no

son adquiridas en tiempo real con el desajuste que esto supone respecto al MEA que si lo

121,125

esyenelcasodelaTC, asocia un incremento del tiempo de radiacién del paciente

Catéter Advisor HD i pefiexion HD Lasso Pentaray Octaray Intellamap
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| |

Figura 8. Catéteres de mapeo electroanatémico multielectrodo (adaptado de Tzeis S, et

al.) .

Boston
Scientific

Figura

La calidad de la adquisicion del electrograma es crucial para una obtencién precisa
de las senales eléctricas, particularmente en las areas de bajo voltaje. Los catéteres de
mapeo actuales tienen multiples bipolos con pequefios electrodos para el registro de senal
permitiendo mayor rapidez y calidad. Mediante los “Mapas de voltaje” (Figura 9B) se
pueden localizar areas de bajo voltaje (<0.5 mV) en la Al que se asocian con escaras o
defectos estructurales que han demostrado relacionarse con resultados adversos tras
aislamiento de VVPP '* como se comentard mas adelante. Para la creacion de los “Mapas
de activacion” se requiere informacion sobre la sincronizacion de las sefales eléctricas
bipolares de multiples puntos de superficie en relaciéon con una referencia de sefal estable
(por ejemplo, el catéter del seno coronario). La secuencia de activacidon se representa
codificada por colores en el modelo 3D como un mapa de isocronas. De esta manera, se
pueden localizar focos ectopicos o areas de microreentrada, asi como gaps en zonas de
lesiones lineares incompletas '*°. Los mdédulos mas recientes, estan tratando de delinear
taquicardias complejas como por ejemplo mediante el “Mapeo de Coherencia”, un nuevo
maddulo de mapeo de activacién que ofrece la ultima plataforma CARTO 3. Mediante un

algoritmo calcula la velocidad de conduccién basandose en los electrogramas recopilados
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y aplica una solucién de mejor ajuste global para mostrar la propagacién de ondas (Figura

QC) 126.

Figura 9. Mapeo Electroanatémico con sistema CARTO 3 en Fibrilacion Auricular

persistente. A. Representacion tridimensional que muestra el contorno anatémico de la
auricula izquierda, vista anteroposterior. B. Mapa de Voltaje, vista anteroposterior: los
colores indican las diferentes amplitudes de voltaje en la pared auricular donde las areas
de tejido miocardico sano se representan en morado y las areas de menor voltaje,
patolégicas, en rojo; los valores de voltaje en el extremo superior derecho de la imagen
("0.20 mV a 0.50 mV") corresponden a los umbrales que delimitan las areas de bajo voltaje,

tipicas de cicatrices o areas de fibrosis en el tejido cardiaco. El caso de la imagen se trata
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de una ablacién de FA persistente y flutter atipico con una Al muy patoldgica. C. Mapa de
Coherencia, vista posteroanterior: los colores y las flechas reflejan la actividad eléctrica
organizada en la auricula; el codigo de color indica la secuencia de activacion del
miocardio auricular; las flechas sobre el mapa indican las direcciones de los vectores de
activacion eléctrica dentro de la auricula, lo que ayuda a identificar los circuitos de
reentraday areas especificas para la ablacion; por ultimo, los puntos rosados marcan las

lineas punto a punto de ablacion por radiofrecuencia (fuente propio autor).

1.4.2. Fuentes de energia

La ablacién con catéter mediante RF punto por punto (Figura 10A) ha evolucionado
hacia un procedimiento clinicamente seguro y eficaz. Es una técnica ampliamente
empleada basada en la generacion de energia mediante propiedades térmicas con efecto
beneficioso en el control de ritmo tanto en FA paroxistica como persistente %%, Desde la
introduccion de los catéteres irrigados, la RF habitualmente se lleva a cabo con control de
potencia. Ademas, actualmente se asocia la medicién de la fuerza de contacto que
asegura un mejor contacto entre el catéter y el tejido, lo que mejora la eficacia de la
ablacién y reduce las complicaciones asi como la necesidad de repetir el procedimiento
127128 Con la ablacién de alta potencia (40-50W) o muy alta potencia (70W o superior), es
posible lograr tiempos de procedimiento cercanos a una hora o incluso menores,
manteniendo perfiles de seguridad y eficacia similares, aunque se necesitan ensayos
aleatorizados a gran escala para determinar la eficacia a largo plazo de estas estrategias

novedosas '2%1%2,

Mientras que la ablacidon con RF punto por punto junto con un sistema de mapeo
3D ha sido considerada durante muchos afos el estandar de referencia, el criobaldn ha
emergido como una herramienta de ablaciéon de disparo Unico (o “single-shot”) alternativa
que requiere una menor pericia del operador ya que permite una simplificacién del
procedimiento sin necesidad de sistemas de mapeo, con el consecuente ahorro de tiempo.
Sin embargo, debido a la ausencia de un sistema de mapeo, asocia un aumento de
exposicion a la fluoroscopia. Todos los catéteres de crioablacién actualmente disponibles
tienen un lumen interno abierto que permite la insercién de una guia o un catéter de
diagndstico, y utilizan nitrégeno como refrigerante, aprovechando el efecto de expansion
de gas de Joule-Thomson para alcanzar temperaturas de hasta un minimo teérico de —-89°C

(Figura 10B) "', En el ensayo FIRE and ICE, se demostré que la crioablacién es igualmente
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segura y no inferior a la ablacidn por RF en cuanto a eficacia para el tratamiento de
pacientes con FA paroxistica refractaria a los farmacos . En un metaanalisis de seis
ensayos controlados aleatorizados, que incluyeron principalmente pacientes con FA
paroxistica, el criobalén de segunda generacidny la ablacién por RF con catéter controlado
por fuerza de contacto fueron equivalentes en cuanto a recurrencia arritmica y
complicaciones relacionadas con el procedimiento. Aunque el tratamiento con criobalén
de segunda generacioén se asocié con un tiempo de procedimiento mas corto, la incidencia
de parélisis del nervio frénico fue mayor . Una innovacién reciente es el sistema de
crioablacioén a ultra baja temperatura (ULTC; ADAGIO, Palo Alto, CA, EE. UU.) que utiliza
nitrogeno liquido altamente comprimido a temperatura de congelacién de -196°C
permitiendo el cambio de fase de liquido a gas sin la expansion de volumen asociada con
el objetivo de crear lesiones mas profundas que la crioenergia convencional. Se ha
publicado el primer estudio observacional en seres humanos con resultados
prometedores, el CRYOCURE-2 ', aunque esta estrategia todavia esta bajo evaluacion

clinica por la FDA.

A diferencia de la RF o la crioablacion, la ablacién por campo pulsado mediante
electroporacion utiliza una fuente de energia que no depende de procesos térmicos. En
lugar de exponer las células a un dafo térmico, se aplican campos eléctricos que provocan
unainterrupcion en la integridad y funcién de la membrana celular mediante la creacion de

136 Entre las

nanoporos que lleva a la muerte celular y a la fibrosis de reemplazo
potenciales ventajas de esta nueva técnica, se encontrarian la selectividad tisular que
limita el dafo a tejidos adyacentes no objetivo como el esdfago o el nervio frénico; la
ausencia de necrosis coagulativa, lo que elimina el riesgo de estenosis de las VVPP; la
aplicacién ultrarrapida mediante dispositivos “single-shot” que reduciria la duracién de los
procedimientos; y la independencia del contacto, lo que la convierte en una alternativa
atractiva a las ablaciones guiadas por fuerza de contacto y al criobalén (Figura 10C) ',
Como posibles complicaciones, existe riesgo de vasoespasmo coronario que puede ser
provocado cuando la energia de campo pulsado se administra cerca de la arteria coronaria,
aunque puede ser atenuado de manera efectiva con la administraciéon profilactica de
nitroglicerina. La lesién renal aguda subsecuente a la hemolisis intravascular parece
depender del numero de aplicaciones de energia de campo pulsado y puede prevenirse
mediante la infusion de liquidos durante el procedimiento. Otra complicacién rara pero
potencial es el embolismo de aéreo cerebral debido a la formacién de microburbujas con

la aplicacién del campo pulsado, que aunque no ha demostrado tener significacién clinica
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en estudios con animales, es necesaria mas evidencia para determinar el riesgo potencial
de estas microburbujas . El reciente estudio ADVENT que incluyé 607 pacientes con FA
paroxistica resistente a AADs aleatorizados a ablacién por campo pulsado o ablaciéon
térmica (RF o criobaldén) demostré que la electroporacidon era no inferior respecto a la
ablacion térmica respecto a eficacia y seguridad tras 12 meses de seguimiento °. En la
actualidad hay otros estudios en marcha que proporcionaran mas evidencia de esta nueva
fuente de energia para la ablacion de FA, como el estudio PULSED-AF del que

recientemente se ha publicado el ensayo pivotal '°,

Figura 10. Catéteres de ablacidn terapéutica de FA. A. Catéter de ablaciéon mediante
radiofrecuencia Thermocool SmartTouch® (Biosense Webster). B. Catéter balon de
crioablacién Artic Front® (Medtronic). C. Catéter ablaciéon de campo pulsado Farapulse®
(Boston Scientific) (extraido de: A. https://www.jnjmedtech.com/es-419/product/cateter-
thermocool-smarttouch; B. https://www.medtronicacademy.com/en-
xd/collection/cryoballoon-system-WE; C. https://www.bostonscientific.com/en-
EU/medical-specialties/electrophysiology/arrhythmias/farapulse-pulsed-field-ablation-

system/clinical-evidence.html)

En nuestro medio, segun el Registro espafiol de ablacidn con catéter de 2023, sobre
un ndmero total de 10.031 estrategias de abordaje en ablacién de FA, por primera vez las
técnicas “single-shot” (el 50,1% de las ablaciones de FA) superd a la estrategia punto a
punto (49,9%) (Figura 11). La técnica punto a punto mas empleada fue mediante el uso de
catéterirrigado con sensor de contacto. De las técnicas “single-shot”, la crioablacidn sigue
siendo mayoritaria, aunque con un aumento muy significativo de la ablacién por campo

pulsado que pasa del 3% del total de ablaciones de FA en 2022 al 10,3% en 2023 "%,
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=t=Punto a punto, %| 74 67 66 62 55,7 57,7 55,4 57,9 57,56 49,9
Single-shot, % 27 26 30 35,8 43,6 42 44,6 42,0 42,5 50,1

Figura 11. Evolucion temporal de técnicas de ablaciéon de FA punto a punto frente a

“single-shot”, 2014-2023 (extraido de Bazan V et al.) "4,

Las principales complicaciones de la ablacidon con catéter de FAy su frecuencia se

resumen en la Tabla 5.

Tipo de complicacion Tasa de complicacién
Muerte periprocedimiento 0.05-0.1%
Fistula atrioesofagica 0.02-0.1%

Evento tromboembélico periprocedimiento | 0.15-0.5%

Taponamiento cardiaco 0.4-1.3%

Estenosis severa de VVPP 0-0.5%

Paralisis frénica permanente 0.08-0.1%

Complicaciones vasculares 1-4% (sin puncién guiada por ecografia)

Lesiones cerebrales agudas asintomaticas 5-30%

Tabla 5. Principales complicaciones de la ablacién con catéter de FA (extraido de de Tzeis

S, etal.) .
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1.4.3. Aislamiento de Venas Pulmonares y ablacion de otros sustratos

El aislamiento de las VVPP (AVP) es la piedra angular de la ablacién con catéter de
FA 'y se requiere realizar en todos los procedimientos. El objetivo es lograr la desconexion
eléctrica entre las VVPP y la Al que se debe verificar documentando la ausencia de
propagacion de ondas desde la Al a las VVPP (bloqueo de entrada) y/o desde las VVPP a la
Al (bloqueo de salida) empleando las diferentes fuentes de energia que se han mencionado

en el apartado previo '

. ELAVP ostial incluye la ablacion selectiva de los potenciales de
VVPP en el ostium de las venas mientras que la aproximacion antral implica el aislamiento
de un darea mas extensa que incluye parte de la pared posterior de la Al. En un metaanalisis
que incluyd 1183 pacientes a los que se les realizd ablacion mediante RF, el aislamiento
antral extenso fue significativamente mas efectivo que el ostial en cuanto a evolucion libre
de arritmias en el seguimiento a largo plazo . Sin embargo, recientemente se ha
publicado otro estudio que incluyé 162 pacientes con FA paroxistica que se aleatorizaron a
una ablacién ostial a medida empleando un software especifico vs ablacion antral extensa.
La ablacion circunferencial ostial no fue inferior a la antral extensa en cuanto a la
reconexion aguda de las VVPP, permitiendo procedimientos mas rapidos con menor tiempo
de ablacidn 2, Por lo tanto, la eleccidn de la estrategia a seguir todavia es objeto de debate

y se requiere mas evidencia cientifica para poder delimitar mejor el perfil de paciente que

se puede beneficiar de una u otra técnica.

Debido a la alta tasa de recurrencia observada en pacientes con FA persistente o
persistente de larga duracién y una tasa de recurrencia de hasta un 20% a los 6 meses en
pacientes sometidos a ablacion exclusiva de VVPP en FA paroxistica (tanto con RF como

con criobalon) 2

, se han intentado identificar estrategias adicionales para mejorar los
resultados de la ablacién de FA. Estas estrategias incluyen realizar lesiones lineales con RF
en la Al y la auricula derecha (AD), la ablacién de electrogramas auriculares fraccionados
complejos (CFAE), ablacion de plexos ganglionares, ablacion de “triggers” fuera de las
VVPP, aislamiento de la orejuela izquierda (Ol), ablacion de areas fibréticas identificadas
mediante MEA o RM, aislamiento de la pared posterior de la Al, ablaciéon de actividad
rotacional y ablaciéon con alcohol de la Vena de Marshall. No obstante, hasta la fecha,
ninguna de estas estrategias ha sido ampliamente adoptada ya que, en FA persistente, la
ablacion mas allé de las VVPP no ha demostrado un claro beneficio '?'. A continuacidn, se
comentaran algunas de estas estrategias mas extendidas y la evidencia disponible hasta la

fecha. En la Figura 12 se representa la arquitectura de la musculatura auricular para una

mejor orientacién anatémica.
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Los CFAEs representan electrogramas de bajo voltaje (0.06-0.25 mV), fraccionados
y de alta frecuencia que se han propuesto como impulsores de la FA 'y por este motivo, una
potencial diana para ablacién . Sin embargo, el mecanismo fisiopatoldgico de los CFAEs
y su contribucién en el mantenimiento de la FA no han podide ser clarificados. Adema3s, los
diferentes estudios prospectivos no han demostrado un beneficio adicional de asociar la
ablacion de CFAEs al AVP en cuanto a supervivencia libre de arritmia tanto en FA paroxistica
como permanente o permanente de larga duracion; de hecho, se recomienda evitar en la

mayoria de los casos por sus posibles efectos proarritmicos '*°.

En cuanto a la pared posterior de la Al, se sabe que comparte un origen
embriolégico comun con las VVPP y comparten por tanto algunas propiedades
arritmogénicas. Los resultados de los ensayos clinicos han sido contradictorios ya que,
aunque algunos estudios retrospectivos pequefnos mostraron resultados prometedores,
un estudio prospectivo reciente de mayor magnitud ha demostrado que el aislamiento de
la pared posterior junto con la AVP no mejora los resultados clinicos con respecto a la
ablacién Unica de las VVPP & Sin embargo, un metaanalisis de 8 ensayos clinicos
aleatorizados demostré una reduccién significativa de recurrencia arritmica en pacientes
con FA persistente a los que se les realizé aislamiento de la pared posterior de la Al
adicionalmente al de VVPP 'V, Esta discrepancia probablemente sea debida a la falta de
consenso en la seleccidn de pacientes y en la diferencia de protocolos de aislamiento de
la pared posterior de la Al, asi como diferencias en los protocolos de seguimiento y

monitorizacion.

Se han descrito varios “triggers” fuera de las VVPP para elinicio de la FAenregiones
anatdémicas especificas como la pared posterior de la Al, la vena cava superior, el seno
coronario, la Vena de Marshall, la cresta terminalis, el septo interauriculary la Ol '8, Suelen
ser mas prevalentes en FA no paroxistica, sexo femenino, obesidad, AOS, edad avanzada,
FEVI reducida, miocardiopatia hipertréfica o en portadores de prétesis mitral mecanica 8.
Varios estudios han reportado mejores resultados de los procedimientos de ablacién al
incluir los “triggers” no pulmonares '*°, sobre todo en aquellos que presentan recurrencia
arritmica tras varios procedimientos de AVP °. No obstante, la identificacién y ablacidn
rutinaria de los “triggers” no pulmonares esta limitada por la ausencia de protocolos de
induccién estandarizados, las diferencias en su definicion y la escasez de estudios
prospectivos aleatorizados que indiquen un beneficio de este enfoque, tanto en

procedimientos “de novo” como en procedimientos repetidos.
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Los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes en las areas de sustrato eléctrico
anomalo incluyen fibrosis regional, inflamacion e infiltracion de adipocitos en los tejidos.
Estos cambios favorecen el inicio y el mantenimiento de la FA como ya se explico en el
apartado 1.2. Mediante MEA en RS, en diferentes estudios se han definido estas areas de
fibrosis como aquellas de bajo voltaje <0.5 mV. Recientemente se han publicado
resultados alentadores con esta técnica en algunos ensayos clinicos aleatorizados al
asociar al AVP la ablacion de areas de sustrato anémalo '*'*2 aunque todavia es necesaria
mas evidencia y estandarizacidon de protocolos para la instauracidon de esta estrategia.
También se ha empleado la RM cardiaca para identificar las areas de fibrosis si bien, hasta
la fecha, los ensayos clinicos aleatorizados publicados no han demostrado un beneficio en

la reduccion arritmica con la ablacién de las dreas auriculares con RTG 133154,

Por ultimo, la ablacién mediante infusidon de etanol de la Vena de Marshall, un
remanente embrionario de la vena cava superior con potencial arritmogénico, ha
demostrado mejores resultados cuando se asocia al AVP que el AVP solo en un estudio
aleatorizado reciente "*°. No obstante, el procedimiento de infusién es complejo con fallos
técnicos que limitan su aplicacion generalizada por lo que, ante la escasa evidencia
disponible, tampoco lo podemos considerar en la actualidad como un procedimiento de

rutina.
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Figura 12. Arquitectura de la musculatura auricular. 1. Vena cava superior; 2. Orejuela
derecha; 3. Aorta ascendente; 4. Arteria pulmonar; 5. Orejuela izquierda; 6. MuUsculos
pectineos; 7. Haz interauricular anterosuperior (haz de Bachmann); 8. Haz interauricular
posterosuperior; 9. Haz septopulmonar; 10. Haz precava; 11. Haz septoauricular; 12.
Interposicién grasa; 13. Banda circunferencial; 14. Seno coronario y musculatura; 15. Vena
de Marhall; 16. Haz intercava; 17. Haz interauricular posteroinferior; 18. Haz terminal

(extraido de Tzeis S, et al.) ™',
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1.5. Predictores de recurrencia de Fibrilacion Auricular tras ablaciéon con

catéter.

1.5.1. Predictores clinicos.

Sobre los predictores clinicos de recurrencia de FA tras ablacion con catéter ya se
ha hablado extensamente en el apartado 1.3.1. En un reciente consenso de ablacion de FA
de las Sociedades Europea, Asiatica y Latinoamericana de Ritmo Cardiaco, se ha

simplificado en el siguiente esquema con el acrénimo “HEAD2TOES” ™',

Heart failure Optimizar el tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca

Exercise = 210 min/semana de ejercicio moderado/vigoroso @
Arterial hypertension s deomwen A @

< 200/100 mmHg en ejercicio

Diabetes type 2 Cambios dietéticos / HbA1c <7%

Tobacco Cesar el habito por completo
Obesity Pérdida de peso = 10%/ IMC < 27 Kg/m2 ®
Ethanol <3 bebidas estandar/semana (prevencion secundaria) @

indice Apnea Hipopnea <15 sin CPAP
Sleep apnoea CPAP si 2 3002 20 con HTA

Figura 13. Esquema HEAD2TOES: Factores de riesgo y dianas terapéuticas para la
prevencién de recurrencia de FA en pacientes que se van a someter a ablacion con catéter.
Por sus siglas en inglés: H, Heart failure (insuficiencia cardiaca); E, Exercise (ejercicio); A,
Arterial hypertension (hipertension arterial); D, Diabetes type 2 (diabetes tipo 2); T, Tobacco
(consumo de tabaco); O, Obesity (obesidad); E, Ethanol (consumo de alcohol); S, Sleep
apnoea (apnea del suefio). Puntos verdes: evidencia establecida; puntos naranjas:

evidencia en desarrollo (adaptado de Tzeis S, et al.) '?.

Para finalizar con los predictores clinicos de recurrencia de FA, vale la pena afadir
que el tipo y la duracidon de la FA también deben ser considerados. En general, la tasa de

recurrencia tras ablacién es menor en pacientes con FA paroxistica que en persistente "%
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111156157y a menor intervalo de tiempo entre el diagnéstico de la FAy la ablacién, la tasa de
recurrencia arritmica es menor. En un metaanalisis de 6 estudios observacionales, se
concluyé que un tiempo entre el diagndéstico y la ablacién inferior a 1 afo, se asocié a un
RR de recurrencia de la FA un 27% menor comparado con un tiempo entre diagndstico y
ablacion > 1 afio '8 Otro estudio concluyé que cada afio que transcurre entre el
diagnostico y la ablacion de la FA incrementa el riesgo de recurrencia arritmica un 20%
ajustado por comorbilidades y medicaciones '*°. De nuevo, esto no es mas que un reflejo
de la evolucion de la miocardiopatia auricular *'° como se explicé en el apartado 1.2. En
este sentido y como es légico deducir, las valvulopatias y en concreto aquellas que afectan
a la valvula mitral (estenosis o insuficiencia) o miocardiopatias con marcada disfuncion
diastélica restrictiva o no, como la amiloidosis o la miocardiopatia hipertréfica

incrementan sustancialmente el riesgo de desarrollo, perpetuacién y recurrencia de la FA

160,161

1.5.2. Predictores ecocardiograficos y otras técnicas de imagen

cardiaca.

ELETT es una herramienta diagndstica ampliamente utilizada en cardiologia debido
a su accesibilidad y capacidad para proporcionar informacién detallada de forma no
invasiva. Permite una evaluacién cuantitativa de los diametros, el volumen y la funcién de

la Al junto con una evaluacion indirecta de la rigidez y la presion de esta.

En esta linea, multiples estudios han demostrado de que tamafio de la Al evaluado
mediante ETT es un predictor independiente pre-procedimiento de recurrencia arritmica
tras ablacion con catéter '%2'%, E| diametro anteroposterior de la Al evaluado en el plano
paraesternal eje largo demostrd una relacion lineal con la tasa de recurrencia de FA tras
un procedimiento de ablacion '®? siendo un factor predictor independiente cuando este es
> 55 mm "® (Figura 14A). Sin embargo, esta medida solamente supone una estimacion
aproximada del tamafio real de la Al ya que puede infraestimar su verdadera magnitud
puesto que la dilatacion y el remodelado de esta estructura tridimensional se producen de
forma asimétrica '®’. Por este motivo, se ha propuesto el volumen de la Al (Figura 14B) como
un indicador mas realista del verdadero volumen de esta cavidad que ha demostrado
predecir de forma independiente las recurrencias de FA tras ablacién con catéter en un
metaanalisis de 13 estudios '%. Ademas de predecir recurrencia arritmica tras ablacion con

catéter '*%, el volumen de la Al indexado (VAli) se asocia de manera significativa a un mayor
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riesgo de eventos cardiovasculares mayores en la FA . La deformacién o “strain’
longitudinal auricular maximo global mediante “speckle traking” (Figura 14C) indica una
correlacion negativa con el grado de fibrosis miocardica de la Al en pacientes con
insuficiencia mitral severa sometidos a cirugia cardiaca '®°. Por otra parte, el “strain”
longitudinal y el VAIi predicen de manera independiente la extension de las zonas de bajo
voltaje de la Al en pacientes con FA persistente a los que se les realiza ablacion con catéter
y también predicen de manera independiente las recurrencias de FA tras 9 meses de
seguimiento "°. Ademas, un estudio reciente llevado a cabo en nuestro pais ha conseguido
demostrar en una cohorte prospectiva de 78 pacientes, que la combinacion del strain
auriculary el volumen en 3 dimensiones indexado por superficie corporal se asocié con la
deteccién de una FA subyacente tras un ictus criptogénico ''. Finalmente, un trabajo
reciente indica que las técnicas de “strain” podrian ser aplicadas para determinacion de
grados variables de disociacién electromecanica en FA, proporcionando una medida no

invasiva del grado de miocardiopatia auricular con significacion prondstica 2.

Figura 14. Evaluacion de la auricula izquierda mediante Ecocardiograma Transtoracico

2D. A. Medida del diametro anteroposterior en el plano paraesternal eje largo. B. Medida
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del volumen mediante el algoritmo de sumatorio de discos en los planos apical 4 camaras
y 2 camaras. C. Medida del “strain” auricular en un paciente con FA (extraido de Lang RM,

et al. y Vera Sainz, et al.) 73174

La aplicacion de otras técnicas de imagen mas avanzadas para la caracterizacion
de la miocardiopatia auricular enrelaciéon con los cambios en los cardiomiocitos y la matriz
extracelular también ha sido objeto de estudio en los ultimos afos. Como ya se hareiterado
en varias ocasiones en el presente trabajo, aquellos pacientes que muestran datos de
remodelado auricular avanzado debido a la progresion de la FA es menos probable que
obtengan una respuesta satisfactoria a la ablacién con catéter. La fibrosis auricular es un
cambio estructural primario asociado con la miocardiopatia auricular, la progresion de FA
y su persistencia, la cual puede ser detectada y cuantificada mediante el RTG en la RM
cardiaca '’®. En el estudio DECAAF la extension de la fibrosis cuantificada mediante RTG en
RM cardiaca fue un predictor independiente de recurrencia arritmica tras ablaciéon con
catéter ¢, Sin embargo, la ablacién con catéter de zonas de fibrosis determinadas
mediante RTG asociado al AVP no demostré diferencias significativas respecto al AVP
convencional en FA persistente en el estudio multicéntrico prospectivo DECAAF Il "%, Esto
compromete la aplicabilidad clinica de la técnica como método para el diseno de
estrategias concretas de ablacién, aunque podria servir como un método de preseleccién
de pacientes candidatos o no a la ablacién como alternativa terapéutica. Por el momento,
este tipo de técnica no se ha incorporado a la practica clinica rutinaria debido a la
extremada variabilidad en su reproducibilidad y a las diferencias en las técnicas de
procesamiento de imagenes '’°. Ademas, los resultados son discordantes cuando se
compara la extensién y distribucién de las areas de fibrosis detectadas por RM con las

areas de bajo voltaje identificadas mediante MEA 7.

1.5.3. Predictores electroanatémicos.

El MEA invasivo auricular permite detectar regiones de bajo voltaje las cuales se
asocian a areas de fibrosis, aumento de espacio intercelular, pérdida de miofibrillas y
disminucién de densidad nuclear miocardica. En este sentido, hay multiples estudios que
respaldan el valor prondéstico de la determinaciéon del area de bajo voltaje auricular
mediante los mapas de voltaje durante el MEA invasivo '®'7°, La extensién del drea de bajo
voltaje < 0.5 mV en RS o < 0.25 mV en FA puede representar un riesgo diferente de

recurrencias después de ablacién en pacientes con FA paroxistica o persistente (Figura 15
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Ay B respectivamente). Se ha demostrado que las zonas de bajo voltaje que afectan a > 5%
de la superficie de la Alaumentan el riesgo de recurrencias en pacientes con FA paroxistica
y en el caso de la FA persistente, cuando éstas afectan a > 15% de la superficie de la Al '°.
No obstante, los mapas de voltaje no estan exentos de limitaciones y posibles sesgos ya
que los valores de voltaje bipolar son sensibles al ritmo intrinseco en el momento del

mapeo, el tamano del electrodo, el espacio entre electrodos, la orientacién del catétery el

contacto tisular "%,

Figura 15. Comparacion de mapas de voltaje de la auricula izquierda en pacientes con
FA paroxistica (panel A) y FA persistente (panel B). En ambos paneles, se observa la

representacion tridimensional de la auricula izquierda. La escala de color en la parte
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superior de cada panel indica los niveles de voltaje, siendo el rojo el que representa las
areas de bajo voltaje. En el panel A (FA paroxistica), predominan areas en tonos morados,
siendo las zonas de bajo voltaje (rojo) de extensién limitada en comparacién con el panel
B. En el panel B (FA persistente), se observa una mayor extension de areas de bajo voltaje,
lo que sugiere un mayor grado de remodelacion estructuraly eléctrica en comparacion con

la FA paroxistica (fuente propio autor).

1.5.4. Predictores electrocardiograficos: la onda P y el bloqueo

interauricular.

ELECG es una herramienta diagnéstica ampliamente extendida y de bajo coste para
la evaluacion del sustrato arritmico auricular. Aunque la especificidad de los parametros
derivados del ECG puede ser baja para la prediccidon de éxito de una ablacién con catéter,

estos son facilmente medibles en una consulta ambulatoria rutinaria.

El bloqueo interauricular (BIA) fue descrito por primera vez por el Dr. Bayés de Luna
en 1979. Dado que la region de Bachmann es la conexion interauricular mas consistente y
clave para la sincronia auricular izquierda-derecha, el BIA generalmente se debe a una
conduccion alterada dentro del septo interauricular anterosuperior, laregién de Bachmann

o el miocardio de la Al inmediatamente posterior.

Segun el consenso de 2012, el BIA parcial o de primer grado se define como una
duracién de la onda P de = 120 ms en cualquiera de las 12 derivaciones del ECG de
superficie. Se define como una entidad a parte del agrandamiento de la Al si bien éste esta
fuertemente asociado con el BIA ya que el 50-90% de los pacientes que cumplen los
criterios de ECG para BIA parcial presentan agrandamiento de la Al '®', Para la obtencién de
esta medida, puede ser mas preciso medir el intervalo entre el inicio de la onda P en la
derivacién mas tempranay el final de la onda P en la derivacién mas tardia, lo cual captura
mejor la duracién total de la activacion auricular 2, EL BIA de tercer grado, o bloqueo
avanzado, se refiere a un bloqueo completo de la conduccidn en la regién de Bachmann.
En consecuencia, el punto de origen de la activacion de la Al se desplaza a las conexiones
posteroinferiores en las proximidades del seno coronario, lo que da lugar a una activacioén
retrégrada caudocraneal de la Al. Por este motivo, el ECG muestra, ademas de una
duracién de la onda P = 120 milisegundos, una morfologia de la onda P bimodal en las
derivaciones |y aVL, y bifasica (+) en las derivaciones Il, lll y aVF, lo que también ocurre con

frecuencia en V1y V2 (Figura 16) '®'.
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El BIA avanzado es una entidad poco frecuente con una prevalencia estimada del
0.1-0.5% en la poblacién general y una incidencia de 2.27 por cada 1000 personas-afio '®.
En cambio, la prevalencia del BIA parcial es mucho mayor, estimandose en torno al 20% en
el Copenhagen ECG study'®*. Por otra parte, se ha demostrado que la presencia de BIA de
primer grado esta asociada con una funcion anormal de la Al y que esta condicidn se ha
asociado con la mortalidad cardiovascular y por todas las causas. EL BIA de tercer grado se
asocia con mucha frecuencia a arritmias supraventriculares. De hecho, este tipo de
bloqueo interauricular constituye, para algunos autores, un sindrome arritmoldgico claro y
su presencia en pacientes con enfermedad valvular cardiaca o miocardiopatia sugiere la
necesidad de estudiar el riesgo de arritmias supraventriculares, y mas concretamente de
FA '8!, Ademas, el BIA se ha asociado con ictus criptogénico en < 55 afios y, sobre todo en
su forma avanzada, tanto con FA de nuevo diagnéstico como con recurrencia arritmica tras
ablacién ', Otro estudio demostré que la duracion de la onda P predice de manera
independiente el sustrato de bajo voltaje en la Al y las recurrencias de FA después de un
AVPy estimd un riesgo de recurrencia de FA 3 veces superior en los pacientes con una onda

P de duracién > 160 ms comparado con aquellos con duracion < 145 ms '8¢,
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Figura 16. ECG de un paciente con Bloqueo interauricular avanzado o de tercer grado.

Se aprecia unaduracidon de laonda P =120 msy una morfologia bifasica en las derivaciones

I, lll, aVF y V1 (fuente propio autor).
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Finalmente, la prolongacion del intervalo PR, también se ha asociado con un
aumento de la incidencia de FA en un estudio poblacional ¥, con disminucién del voltaje
de Aly con aumento de las recurrencias tras ablacién con catéter de un 14% con intervalo

PR <166 ms en comparacion con un 22% en aquellos con PR = 202 ms %,

1.6. Cuantificacion electrocardiografica mediante métodos no lineales de

analisis de senal en Cardiologia.

La cuantificacion electrocardiografica mediante métodos no lineales de analisis de
senal ha sido empleada en diferentes escenarios dentro del ambito de la medicina. A

continuacioén, haremos un breve recorrido sobre su empleo en Cardiologia.

1.6.1. ELECG de superficie como punto de partida

Antes de profundizar en métodos sofisticados o complejos, vale la pena comenzar
por el estudio del ECG de superficie. En este sentido, es interesante la asociacion
demostrada entre la fragmentacion de los complejos QRS y el desarrollo de arritmias
malignas y/o muerte subita (MS). Esto podria ser util en la estratificacion de riesgo en
determinadas cardiopatias mediante una herramienta de uso extendido, simple y de facil

acceso como es el ECG de superficie 819,

Su base fisiopatolégica se sustenta en la relacion existente en el retraso en la
conduccién de los frentes de ondas eléctricas a través del miocardio secundario a la
interposicidn de cicatrices y tejido fibroso "', Esto ocurre en patologias con posible riesgo
de MS como la cardiopatia isquémica '%?, la miocardiopatia hipertréfica ' o la
miocardiopatia dilatada '®*. No obstante, en el Sindrome de Brugada, se han descrito
mecanismos funcionales que promueven este retraso en la conduccion en ausencia de
tejido fibroso 5. Algunos estudios han demostrado una relacion sdlida entre la
fragmentacién del QRS y los potenciales tardios y ambos se han postulado como

marcadores de riesgo de MSy arritmias malignas en el Sindrome de Brugada .

1.6.2. Lafragmentacion del QRS y los potenciales tardios

La fragmentacion puede ser facilmente identificada de forma visual en un ECG de

superficie mientras que los potenciales tardios requieren del procesamiento de la sefal
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para identificarlos adecuadamente. Ademas, formas menos prominentes de
fragmentacion, pueden ser enmascaradas por el voltaje total del miocardio normal en el
ECG de superficie por lo que también se requiere de un método de procesamiento de sefal

mas sofisticado para su deteccion.

Entre estos métodos, el electrocardiograma promediado de senal puede ser
aplicado en este contexto y consiste en calcular un promedio de la senal del ECG de
superficie para aumentar la relaciéon sefal-ruido y posteriormente mediante un filtro, se
consiguen extraer los potenciales de bajo voltaje y alta frecuencia al final de los complejos
QRS "% Sin embargo, este método es altamente dependiente del ruido, requiere
registros largos y tiene una baja sensibilidad para la deteccion del contenido de alta
frecuencia a lo largo de todo el complejo QRS (excepto en su parte final). Por otra parte, los
meétodos espectrales pueden proporcionar un analisis eficiente de la sefal del QRS
permitiendo identificar los potenciales tardios en forma de su subrogado: el contenido de
alta frecuencia dentro de la sefial del ECG de superficie '°°. Dentro de estos métodos, la
Transformada Continua de Wavelet (TCW) es un método matematico que tendria la ventaja
de presentar una alta eficacia para localizar el contenido de alta frecuencia, asi como
capacidad para delimitar temporalmente donde se encuentra este contenido a lo largo de
la sefial analizada ya que su localizacion podria variar en el tiempo segun los diferentes

procesos fisiopatolégicos 200202,

1.6.3. Aplicaciones clinicas en Cardiologia de la Transformada

Continua de Wavelet

La TCW se presenta como una opcidn para estudiar los fendmenos peridédicos en
series temporales que presentan cambios de frecuencia a lo largo del tiempo. A principios
de los ochenta se comenzé a emplear para el procesamiento de senales en el ambito
médico y, aplicada al ECG de superficie, ha sido analizada en varios escenarios clinicos.
Frente a otras técnicas habituales en el analisis espectral, como la transformacién rapida
de Fourier (FFT), tiene la ventaja de permitir el analisis sobre segmentos cortos de senal
(una onda P o un QRS) recogidos a la frecuencia de muestreo habitual de los sistemas de
ECG (1KHz aproximadamente) sin la pérdida de resolucidn espectral que afectaria a la FFT.
Ademas, a diferencia de esta ultima, la TCW permite la localizacion de los componentes

de frecuencia a lo largo de la serie temporal analizada.
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En el contexto de la cardiopatia isquémica, se ha empleado para detectar el
contenido de alta frecuencia a lo largo del QRS en pacientes con isquemia aguda tanto
provocada en el laboratorio de hemodinamica como en el contexto de sindrome coronario
agudo, observandose un incremento en el contenido de alta frecuencia, sobre todo en la
parte terminal de la sefal del QRS sugiriendo ademas un desplazamiento del contenido de

alta frecuencia 203204,

Por otra parte, también se ha empleado para analizar la respuesta a la terapia de
resincronizacidon cardiaca en paciente con retrasos especificos de la conduccion con

indicacion clinica de dicho tratamiento 2°°.

Finalmente, Murata et al demostraron un incremento en el contenido de alta
frecuencia en aquellos pacientes con historia de MS o arritmias malignas en comparacion
con controles sanos 2%. En el trabajo de Garcia Iglesias et al, se objetivd ademas de una
mayor potencia e intensidad del contenido de alta frecuencia en los pacientes con
antecedente de MS o arritmias malignas, un mayor tiempo hasta alcanzar el punto de
maxima potencia e intensidad, demostrando asi un comportamiento diferente respecto a

los individuos sanos 207208,

1.6.4. Cuantificacion electrocardiografica de la despolarizacién
auricular mediante métodos analiticos de descomposicion

espectral.

La duraciéon de la onda P es el marcador no invasivo mas fiable para la
caracterizacién de la conduccién auricular y su prolongacion se ha asociado con el
remodelado estructural de la Al, historia de FA, desarrollo de otras arritmias
supraventriculares y progresion de FA paroxistica a persistente, tal y como se ha descrito

previamente en el apartado 1.5.4.

Sin embargo, la medicién de la duracién de laonda P en el ECG simple de superficie
no parece ser suficiente para predecir el desarrollo de FA, por lo que otros abordajes para
caracterizar la morfologia de la onda P han sido explorados. En esta linea, la estimacién del
contenido espectral de la onda P mediante el electrocardiograma promediado de sefal ha
probado ser una forma facil y util de cuantificar la alteracién de sus propiedades y su
relacion con el inicio o las recurrencias de FA paroxistica, mostrando que la onda P antes

del inicio de un episodio de FA paroxistica contiene mayor energia de alta frecuencia que
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las ondas P fuera de este contexto 22", Ademas, algunos estudios han conseguido
diferenciar a pacientes sanos de aquellos con FA paroxistica encontrandose en RS
mediante el analisis espectral de la onda P 292212 No obstante, estas aproximaciones no
permiten cuantificar la variabilidad de la morfologia de la onda P a lo largo del tiempo, lo
que parece tener relevancia ya que la transicidon del RS a FA se asocia con alteraciones
electrofisiologicas progresivas que pueden causar la propagacion discontinua de los
impulsos sinusales, resultando en una conduccidn auricular no uniforme y anisotrépica
gue potencialmente seria la responsable del contenido en alta frecuencia de la onda P 2'3,
Teniendo en cuenta esto, en otro estudio se llevé a cabo en pacientes con FA paroxistica
sin cardiopatia estructural cuantificando la variabilidad espectral de la onda P 2 horas
antes del inicio de un episodio de FA diagnosticado mediante un registro Holter de 24h. Se
encontré un incremento en la variabilidad cuando se aproximaba el inicio del episodio de

FA con un incremento de la energia de alta frecuencia de la onda P entre 80y 150 Hz 2,

El papel de la TCW en el analisis de la onda P y la prediccién de eventos ha sido
poco explorado. Es razonable considerar que, dado que el contenido de alta frecuencia se
asocia con potenciales tardios y estos con cambios fibréticos del miocardio, podria tener
aplicaciones en la prediccion de arritmias supraventriculares como la FA, donde la
miocardiopatia auricular juega un papel fundamental en su desarrollo y mantenimiento
como hemos descrito previamente. Siguiendo este razonamiento, un estudio incluyé a
pacientes con diagndéstico de FA paroxistica y sin cardiopatia estructural, a los que se les
realiz6 un anélisis mediante la TCW de las ondas P basado en un ECG ortogonal calculando
las energias maximas y medias de la onda P para cada derivacién ortogonal. Demostré que
energias mas altas de laonda P en la derivacion X se asociaba de forma independiente con
5 0 mas episodios de FA paroxistica frente a menos de 5 episodios a lo largo de 1 afio de
seguimiento. Ademas, los pacientes con recurrencia de FA (independientemente del
numero de episodios) presentaban ondas P de mayor duracidn en la derivacion Z respecto

a los que no presentaron recurrencia 2'°.

A pesar de la escasa evidencia disponible hasta la fecha sobre la descomposicion
espectral de la onda P mediante la TCW, los resultados publicados y las bases
fisiopatoldgicas sobre las que se sustentan ofrecen un prometedor horizonte para la
investigacion, abriendo nuevas posibilidades en el analisis del ECG de superficie y su
impacto en la prediccidn y manejo de eventos cardiovasculares. Su papel en el analisis de

recurrencias de FA tras un procedimiento de ablacién no ha sido esclarecido.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
GENERALES
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS GENERALES

Como se ha desarrollado a lo largo de la introduccion, la FA es una arritmia
altamente prevalente en nuestro medio que ocasiona un gran impacto sobre el sistema
sociosanitario. Para su tratamiento, la ablacién con catéter se postula hoy en dia como la
técnica de eleccion para el mantenimiento del RS e incluso para mejorar el prondstico de

determinados grupos de pacientes.

Sin embargo, a pesar de los avances tecnoldgicos en las técnicas de MEA vy
ablacion, la tasa de recurrencia de FA contintia siendo elevada. Esto sucede incluso tras la
optimizacion los factores de riesgo clinicos modificables o la seleccién basada en los

parametros clasicos de imagen cardiaca, electroanatémicos o electrocardiograficos.

En este contexto, la presente tesis doctoral establece domo hipétesis que: la
identificaciéon y el analisis de nuevos parametros asociados con la miocardiopatia
auriculary los trastornos de conduccién interauricular permitira una mejor prediccion
de las recurrencias de la FA tras un procedimiento de ablacion con catéter. Esto, a su
vez, permitira optimizar la seleccion de los pacientes que mas se beneficiarian de esta

intervencion.

El objetivo general de la presente tesis doctoral es identificar parametros
asociados con la miocardiopatia auricular y los trastornos de la conduccidn interauricular
durante el procedimiento de ablacién con catéter que predicen recurrencias de la FA. Este

objetivo general se concreta en los siguientes objetivos especificos:

1. Caracterizar los predictores clasicos de recurrencia en pacientes remitidos para
ablacién con catéter de FA en un centro hospitalario de tercer nivel de un pais
desarrollado.

2. Investigar la utilidad del volumen de la Al determinado mediante MEA como
marcador de miocardiopatia auricular y predictor de recurrencias de FA tras el
procedimiento de ablacién con catéter.

3. Investigar la relacién entre la cantidad de volumen auricular aislado con la ablacién
circunferencial de las venas pulmonares (volumen electroanatémico excluido) y
trastornos de la conduccién interauricular, predictores de recurrencia de FA, tras el

procedimiento de ablacién con catéter.
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4. Investigarlarelacion entre el contenido de alta frecuencia de la onda P en pacientes
con FA paroxistica y la probabilidad de recurrencias tras un procedimiento de

ablacidén con catéter.

En resumen, los objetivos planteados en esta tesis tienen como propésito avanzar
en el conocimiento de los factores que influyen en las recurrencias de FA tras la ablacion
con catéter. Al abordar tanto los predictores clasicos como nuevos parametros
relacionados con la miocardiopatia auricular y los trastornos de la conduccién
interaudicular, este trabajo busca proporcionar herramientas que permitan una seleccion
mas precisa de los pacientes candidatos a esta técnica, optimizando los resultados
clinicos y contribuyendo al desarrollo de estrategias terapéuticas mas eficaces en el

manejo de esta arritmia compleja.
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3. METODOS Y RESULTADOS. ESTUDIO DE PREDICTORES DE
RECURRENCIA DE FIBRILACION AURICULAR TRAS ABLACION
CON CATETER.

3.1. Caracteristicas basales de la poblacién a estudio.

La FA es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente en el mundo y en especial en
los paises desarrollados como se ha detallado en el apartado 1.1. En cuanto a su
tratamiento, la ablacion con catéter ha experimentado un crecimiento exponencial en los
ultimos afios '* debido en parte a la uUltima evidencia que sustenta la implementacion
precoz de una estrategia de control de ritmo 2 que permitiria aminorar las nefastas
consecuencias del remodelado auricular y el consecuente desarrollo de miocardiopatia

auricular 3%,

Con el propésito de monitorizar la actividad en el Hospital Universitario Central de
Asturias (Espana), se implementé un registro prospectivo exhaustivo de todos los
pacientes sometidos a procedimiento de aislamiento VVPP. Este registro tiene como
objetivo valorar en qué medida nuestras practicas se alinean con la evidencia cientifica

actual favoreciendo la identificacién de oportunidades para optimizar la atencién clinica.

3.1.1. Materiales y métodos
Poblacion del estudio

Se llevé a cabo un registro prospectivo, que incluyé a todos los pacientes
seleccionados para ablacién con catéter de FA en el Hospital Universitario Central de
Asturias (Espafa), de acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad Europea de

Cardiologia para cada periodo de tiempo "?'®,

Los criterios de inclusion fueron pacientes con edad superior a 18 afios € inferior a
75 afios diagnosticados de FA paroxistica o persistente sintomatica a pesar del tratamiento
farmacoldgico o intolerancia a los medicamentos. Por otro lado, los criterios de exclusion
fueron la presencia de comorbilidades significativas asociadas, ERC en estadio 4 o
superior, enfermedad pulmonar obstructiva crénica moderada a grave, enfermedad

neoplasica activa o infeccion grave activa.
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Variables demograficas y clinicas

Una vez aplicados los criterios de inclusion y exclusion y tras obtener el
consentimiento informado de los pacientes, se recopilaron datos demograficos como
edad y sexo y los parametros clinicos mas relevantes como la presencia de HTA, DM, AQOS,
ACV previo, indice de Masa Corporal (IMC), antecedente de cardiopatia e IC, FA paroxistica
o persistente, asi como los indices CHA;DS,-VASc (recientemente modificado a CHA,DS,-
VA) y HAS-BLED. Asimismo, se realiz6 un analisis de sangre completo, que incluyd

hemograma, bioquimicay perfil de coagulacion.
Variables electrocardiograficas

Se llevd acabo un ECG enreposo de 12 derivaciones para todos los pacientes antes

y después del procedimiento de ablacion.

Ademas, en aquellos que se encontraban en RS antes y después de la ablacidn, se
empled el registro electrocardiografico de superficie obtenido mediante el poligrafo con el
sistema EP-Tracer® (CardioTek, Maastricht, Paises Bajos) para analizar de forma ciega y
obtener la duracién de la onda P asi como la presencia de criterios de BIA definidos
previamente en el apartado 1.5.4 seglin el consenso de Bayés et al de 2012 "8 (Figura 17A).
Para la obtencion de la duracién de la onda P, se consideré medir el intervalo entre el inicio
de la onda P en la derivacidon mas temprana y el final de la onda P en la derivacion mas

tardia, lo cual captura mejor la duracién total de la activacion auricular 82,

Desde el sistema de poligrafo EP-Tracer® se obtuvo el registro electrocardiografico
de 12 derivaciones prey post ablacién (Figura17By 17C) ademas de una exportacion digital

de la senal electrocardiografica en un archivo de texto.
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Figura 17. Obtencion de datos desde el poligrafo EP-Tracer® (CardioTek, Maastricht,
Paises Bajos). A. Registro electrocardiografico en el poligrafo EP-Tracer® en un paciente en
ritmo sinusal (RS) al inicio del procedimiento de ablacion de FA. By C. Desde el poligrafo
se obtuvo el ECG de 12 derivaciones al comienzo (B) y al final (C) del procedimiento para

todos aquellos pacientes que estaban en RS.

Variables ecocardiograficas

Ademas, Todos los pacientes realizaron un ETT estandarizado antes de proceder al
aislamiento de VVPP, de acuerdo con las directrices establecidas por las sociedades de
Imagen Cardiaca tanto Americanas como Europeas 7%, Esto incluyd un analisis exhaustivo
de los parametros de Al, con mediciones de su diametro, area y volumen, asi como la FEVI

y la funciéon del ventriculo derecho (VD) mediante la cuantificacion de la excursion sistélica

65



del plano anular tricuspideo (TAPSE). El empleo de estas variables se vera reflejado

posteriormente.
Ablacion con catéter y obtencion de variables electroanatomicas

El procedimiento de ablacion se realizé utilizando el sistema de MEA CARTO® 3
(Biosense Webster, Inc., Irvine, CA, EE.UU.), junto con el catéter de ablacidon por RF punto
a punto SmartTouch® (Biosense Webster, Inc., Irvine, CA, EE.UU.) y el catéter diagnéstico

PentaRay® (Biosense Webster, Inc., Irvine, CA, EE.UU.).

Se prescribié tratamiento anticoagulante durante 3-4 semanas previas al
procedimiento y durante 2 meses después en aquellos casos sin indicacion de

anticoagulacion cronica.

Ademas del empleo del sistema de MEA CARTO® 3 para obtener la representacion
tridimensional de la Al, los mapas de voltaje y guiar el procedimiento de ablacién
reduciendo al maximo el tiempo de fluoroscopia, se obtuvieron las variables volumen
electroanatémico auricular considerando el volumen eléctricamente activo (VEA) auricular
total, de la Al y del a AD ademas de los perimetros circunferenciales del AVP derecho e
izquierdo asi como el Volumen Total Excluido (VEA excluido) y el % de Volumen Excluido en
relacién al volumen total auricular (%VEA excluido). En los siguientes apartados, se

profundizard mas en detalle en la obtencién de estos parametros.
Seguimiento

Se determind un seguimiento clinico durante 3 afios que consistié en consultas
presenciales cada 6 meses, incluyendo un registro Holter de 24 horas y un ECG de 12
derivaciones antes de cada visita. Se recogieron los datos de las complicaciones tras el

procedimiento inmediatoy a largo plazo, asi como los éxitus y las recurrencias arritmicas.

Para evaluar las recurrencias clinicas, no se consideraron los episodios arritmicos
ocurridos en los primeros 3 meses post-ablacién (periodo de “blanking”). La recurrencia
de FA se definié como la documentacién de FA en un ECG de 12 derivaciones o un episodio

de FA de mas de 30 segundos en un monitor Holter de 24 horas.
Analisis estadistico

Inicialmente, se llevé a cabo un analisis descriptivo exhaustivo de las variables
demograficas, clinicas, electrocardiograficas, ecocardiograficas y electroanatdémicas

recopiladas, permitiendo una caracterizacidon detallada de la cohorte de estudio. Las

66



variables continuas se expresan como media y desviacion estandar (SD), y las variables

categoricas como valor absoluto y porcentaje.

Para evaluar la supervivencia libre de recurrencia, se realizé un analisis univariante
utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox, evaluando inicialmente las
variables demograficas y clinicas, asi como de las variables electrocardiograficas.
Posteriormente, se desarrollé un modelo multivariante de regresién de Cox que incluyd
Unicamente las variables que alcanzaron significacion estadistica en el analisis univariante

(p <0,05), con el objetivo de identificar factores independientes asociados a la recurrencia.

Ademas, la probabilidad de supervivencia libre de eventos en el total del
seguimiento se estimé mediante el método de Kaplan-Meier, proporcionando una vision

complementaria de la evolucién temporal de los pacientes.

Todos los analisis estadisticos se realizaron empleando el software Stata, versiéon 9

(Stata Corp., College Station, TX, EE. UU.).

3.1.2. Resultados
Poblacion del estudio

Entre los pacientes remitidos al Hospital Universitario Central de Asturias (Espana)
para AVP entre los afios 2016 y 2020, 197 fueron incluidos en el registro prospectivo tras
verificar el cumplimiento de los criterios de inclusidon y exclusién y obtener su

consentimiento informado.
Variables demograficas y clinicas

Entre las variables demograficas, el 74% fueron varones con una media de edad de
56.3 = 9.67 afios. Respecto a las variables clinicas, el IMC medio fue de 28.88 = 6.81 kg/m?,
de los cuales 63 pacientes (31.98%) presentaban obesidad (IMC = 30 kg/m?) y 14 pacientes
(7.11%) obesidad mérbida (IMC = 40 kg/m?). Por otra parte, el 34% de los pacientes estaban
diagnosticados previamente de HTA, el 4.57% de DMy el 15.74% de AOS.

Entre aquellos que presentaban cardiopatia previa, las condiciones mas
comunmente encontradas fueron la IC (22 pacientes,11.17%), la enfermedad arterial
coronaria (3.05%) y la enfermedad valvular (4,57%). Otras cardiopatias presentes en la
muestra, pero con escasa frecuencia fueron dos casos de Comunicacién Interauricular

previamente corregidas, 5 pacientes con miocardiopatia hipertréfica, 1 paciente con
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diagndstico de sindrome de Brugada y otro paciente con dilatacidon adrtica en rango no
quirurgico. Por otra parte, 10 pacientes (5.08%) tenian un antecedente de ACV previo. La
mayoria presentaron una puntaciéon CHA,;DS,-VASc entre 0 y 1 (43.15% y 35.53%

respectivamente) asi como una puntuacién HAS-BLED de 0 (87.76%).

La mayor parte de los pacientes estaban diagnosticados de FA paroxistica,
presentando el 35.53% diagndstico de FA persistente. Vale la pena mencionar que el
21.83% habia sido sometido a un procedimiento de ablacién con catéter de FA
previamente y que 38 pacientes (18.54%) fueron diagnosticados de flutter comun de forma
concomitante. El 73.6% habia recibido previamente tratamiento con AADs destacando
intolerancia o falta de respuesta hasta a tres AADs en el 5.08% de los pacientes. Un total
de 137 pacientes (69.54%) recibia tratamiento con ACO previamente a la indicacién de

AVP, de los cuales la mayoria estaban anticoagulados con ACOD (95 pacientes).

Las caracteristicas basales demograficas y clinicas se resumen a continuacion en

la Tabla 6.

Variable demografica/clinica N (%) /Med (SD)

Sexo masculino 148 (74.13)
Edad (afos) 56.30 (9.67)
IMC (Kg/m?) 28.88 (6.81)
HTA 68 (34.52)
DM 9 (4.57)
AOS 31(15.74)

CrCl (mlU/min)

101.01 (25.7)

Cardiopatia previa 48 (24.37)
IC 22(11.17)
Enfermedad coronaria 6 (3.05)
Valvulopatia 9 (4.57)

ACV previo 10 (5.08)

CHA2DS2-VASc
0 85 (43.15)
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70 (35.53)

2 29(14.72)

3 10 (5.08)

4 3(1.52)
HAS-BLED

0 172 (87.76)

1 22 (11.22)

2 2(1.02)
Ablacion previa de FA 43 (21.83)
FA persistente 70 (35.53)

Flutter comin concomitante 38 (18.54)
AAD preablacion 145 (73.6)
ACO preablacién 137 (69.54)

Tabla 6. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién del registro.

Posteriormente, en el andlisis univariante de las variables pre-ablacién mediante
regresion de Cox para evaluar el riesgo de recurrencia arritmica tras el procedimiento en
nuestra muestra (Tabla 7), se identificaron como estadisticamente significativas la
presencia previa de valvulopatia (HR 3.51, IC 95% 1.70-7.30; p=0.001), el diagndstico de FA
persistente (HR 1.47,1C 95% 1.02-2.12; p=0.041) yelempleo de ACO mas alla de las cuatro
semanas previas a la ablacién (HR 1.54, IC 95% 1.01-2.34; p=0.046) (Figura 18). Por otra
parte, la variable cuantitativa continua IMC no result6 estadisticamente significativa en
cuanto a su impacto sobre la recurrencia arritmica y tampoco lo fue tras categorizar la
variable en IMC = 30 kg/m?y en IMC = 40 kg/m? (HR 1.02, IC 95% 0.68-1.51; p=0.936 y HR
1.20, IC 95% 0.61-2.38; p=0.594 respectivamente).
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HR (IC 95%)

p-valor

Sexo masculino 0.71(0.47-1.07) 0.101
Edad (afios) 1.01(0.99-1.03) | 0.196
IMC (Kg/m?) 1.01(0.99-1.04)  0.23
HTA 0.92(0.62-1.35) 0.677
DM 1.65 (0.80-3.39) | 0.172
AOS 0.84 (0.51-1.40) | 0.509
CrCl(mUmin) 0.99(0.99-1.01) | 0.720
IC 1.62(0.97-2.73) 0.067
Enfermedad coronaria 0.44 (0.11-1.80) 0.245
Valvulopatia 3.51(1.70-7.30) | 0.001*
ACV previo 2.06(0.95-4.43)  0.065
CHA2DS2-VASc 1.13(0.95-1.34) 0.177
HAS-BLED 1.53(0.99-2.36)  0.05
Ablacion previa de FA 1.32(0.9-1.87) 0.126
FA persistente 1.47 (1.02-2.12) | 0.041*
AAD preablacién 0.77 (0.53-1.11) 0.160
ACO preablacion 1.54 (1.01-2.34) 0.046*

Tabla 7. Analisis univariante de las variables demograficas y clinicas.
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Figura 18. Comparacién de las curvas de Kaplan-Meier que muestran la supervivencia

acumulada en pacientes con (A) FA paroxistica y persistente y (B) con/sin valvulopatia

previa durante 36 meses de seguimiento tras ablacidon con catéter. Las bandas sombreadas

representan el intervalo de confianza del 95% para cada grupo.

70



Variables electrocardiograficas

Se analizaron las variables electrocardiograficas antes del procedimiento y tras el
mismo en aquellos pacientes que se encontraban en RS, obteniéndose los valores que se

detallan en las tablas 8y 9.

Variables ECG pre-ablacién (n=103 pacientes) N (%) /Med (SD)

Duracion onda P pre-ablacion 120.99 (15.11)

Morfologia onda P pre-ablacidn derivaciones inferiores

Normal 57 (55.34)
Bimodal positiva 42 (40.78)
Bifasica 4 (3.88)

BIA pre-ablacién

Parcial 56 (54.37)
Avanzado 2(1.94)
FC pre-ablacion 56.74 (11.60)
Duracion PR pre-ablacién 171.59 (26.68)

Tabla 8. Variables electrocardiograficas pre-ablacion.

Variables ECG pos-tablacién (n=101 pacientes) N (%) /Med (SD)

Duracion onda P post-ablacion 112.64 (15.83)

Morfologia onda P post-ablacion derivaciones inferiores

Normal 72(71.29)
Bimodal positiva 26(25.74)
Bifasica 3(2.97)

BIA post-ablacion

Parcial 31 (30.69)
Avanzado 4 (3.96)

FC post-ablacion 62.98 (12.59)
Duracion PR post-ablacién 165.07 (26.92)

Tabla 9. Variables electrocardiograficas postablacion.
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Se analizaron todas las variables electrocardiograficas mediante una regresion de
Cox univariante, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas en la

supervivencia.

No obstante, aunque no se traduzca en una repercusion en la supervivencia libre de
eventos, si que se objetivd una diferencia estadisticamente significativa en la duracién de
la onda P antes y después de la ablacion. Se realizé un analisis comparativo mediante una
prueba t de Student pareada para evaluar los cambios en la duracién de la onda P antesy
después del procedimiento en los 101 pacientes que se encontraban en RS al comienzo y
alfinal. La duracion promedio antes del procedimiento fue de 120.99 + 15.11 ms, mientras
que después del procedimiento fue de 112.64 + 15.83 ms, con una diferencia promedio de
8.34 ms (IC 95% 5.43-11.24 ms). Esta reduccion en la duracion de la onda P fue
estadisticamente significativa (p <0.001), lo que sugiere que el procedimiento tiene un

impacto relevante en la reduccién de la duracién de la onda P (Figura 19).
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Figura 19. Comparacion de la duraciéon de la onda P antes y después de la ablacién con

catéter de FA.

La reducciodn en la duracion de la onda P se produjo en 66 pacientes. Sin embargo,
es importante destacar que en 17 pacientes la onda P no experimenté cambios en su
duraciény en 18 pacientes se produjo un alargamiento en la duraciéon de la onda P (Figura
20). Se realizé un analisis de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier para

comparar las curvas de supervivencia libre de eventos entre los pacientes que
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experimentaron acortamiento de la onda P y aquellos en los que la onda P no se modificé

o se alargo. El Log-rank test no mostro diferencias significativas entre los grupos (p=0.460).
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Figura 20. Histograma de frecuencia que muestra los cambios en la duracién de la onda P

tras la ablacién respecto a su duracién basal.

Finalmente, se realizd una regresion de Cox multivariante con las variables
demograficas y clinicas que mostraron significacion estadistica en el analisis univariante.
Entre ellas, unicamente la presencia de valvulopatia previa resulté ser un predictor
estadisticamente significativo de recurrencia de FA en nuestra muestra de entre todos los
predictores demograficos y clinicos incluidos. Cabe destacar que de los 9 pacientes que
presentaban valvulopatia significativa, 5 de ellos estaban diagnosticados de Insuficiencia
Mitral Moderada, 3 eran portadores de una proétesis bioldgica adrtica y 1 estaba

diagnosticado de Insuficiencia adrtica grado Il.

HR (IC 95%) p-valor
Valvulopatia 3.85(1.83-8.12) 0.000
FA persistente 1.26 (0.86-1.86) 0.240
ACO preablacion 1.54 (0.98-2.41) 0.06

Tabla 10. Analisis multivariante de las variables demograficas y clinicas que mostraron

significacion estadistica
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El supuesto de proporcionalidad de riesgos fue evaluado mediante la prueba de
Schoenfeld para las variables incluidas en el modelo multivariante. Los resultados
individuales para las variables (Valvulopatia, FA persistente y ACO pre-ablacién) no
mostraron violacién significativa de este supuesto (p = 0.8048, 0.7343 y 0.8865,
respectivamente). La prueba global tampoco identificé evidencia de violacion del supuesto
(x2=0.16, p=0.9841) lo que indica que los riesgos relativos permanecen constantes en el

tiempo para todas las variables incluidas en el modelo.

La capacidad discriminativa del modelo se evalud utilizando el estadistico de
concordancia de Harrell que mide la capacidad del modelo para distinguir correctamente
entre individuos con y sin recurrencia y fue de 0.586, indicando una capacidad de

discriminacién moderada.
Seguimiento

El seguimiento medio fue de 36.76 *= 15.97 meses, objetivandose a lo largo de este

tiempo 101 recurrencias totales (51.27%).

La probabilidad de supervivencia libre de eventos fue estimada mediante el método
de Kaplan-Meier. A los 36 meses, la probabilidad de permanecer libre de eventos fue del
43.9% (IC 95%: 36.2%-51.3%). Este resultado refleja la proporcion acumulativa de
individuos que no experimentaron el evento de interés dentro del periodo de observacion,

considerando los casos censurados (Figura 17).

Supervivencia acumulada

T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Tiempo de seguimiento (meses)
Number at risk
197 196 178 155 139 119 113 99 83 71 61 48 47

95% ClI

Survivor function

Figura 21. Estimacion de la supervivencia acumulada global mediante el método de

Kaplan-Meier.
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La tasa de complicaciones inmediatas tras el procedimiento fue muy baja. Se
objetivdé un caso de perforacion de AD que no requirid cirugia cardiaca, 3 casos de
pericarditis no complicada que se resolvieron con tratamiento antiinflamatorio habitual, 2
pacientes presentaron un ACVy hubo un caso de Sindrome Coronario Agudo con elevacioén
transitoria del segmento ST inmediatamente tras la ablacion. Solamente hubo una
complicacién vascular a nivel del acceso femoral que no requirid intervencion quirurgica.
Por otra parte, en el seguimiento a 36 meses, hubo un caso de hemorragia digestiva
atribuible al tratamiento con ACOD y un caso de estenosis de VVPP. En 3 pacientes no se
consiguio un control adecuado de la arritmia con persistencia sintomatica incapacitante
que requirié ablacion de nodo AV e implante de marcapasos. Finalmente, vale la pena
comentar que no hubo ningun éxitus relacionado con el procedimiento y que, en el
seguimiento, fallecieron 3 pacientes por causas no cardiolégicas nirelacionadas con la FA

(dos de ellos por enfermedad oncoldgica).
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3.2. Asociacion del volumen auricular medido mediante ecocardiograma

transtoracico y mediante mapeo electroanatomico.

3.2.1. Hipotesis y objetivos especificos

La ablacién con catéter de la FA es una técnica intervencionista bien establecida
para el control del ritmo cardiaco; sin embargo, todavia hoy en dia presenta resultados
subdptimos en perfiles especificos de pacientes . Dada la alta tasa de recurrencia en
pacientes con FA persistente, y de hasta un 20% en aquellos con FA paroxistica,
independientemente de si se utiliza ablacidon por RF o criobalén, deben investigarse
estrategias adicionales para identificar mejor a los pacientes y las técnicas ablativas con

mayores probabilidades de éxito '*.

Varios estudios epidemioldgicos han identificado diversos factores de riesgo
presentes en la mayoria de los pacientes que desarrollan FA, como la HTA, DM, AQOS, IC,
obesidad, envejecimiento o trastornos endocrinos %', Estas comorbilidades
predisponen a los pacientes a cambios estructurales e histopatolégicos en la Al, conocidos
como miocardiopatia auricular, que proporcionan el sustrato adecuado para el desarrollo
de FA *°, En este sentido, el tamafo de la Al, un parametro indirecto de la miocardiopatia
auricular, se ha establecido como uno de los principales predictores de recurrencias tras

el AVP .

Actualmente, el ETT es el método mas utilizado para determinar el tamafio de la Al.
Se ha demostrado que la medicion del volumen ecocardiografico mediante la técnica de
sumacion de discos biplanar se aproxima mas al tamafo real de la auricula izquierda que
el didmetro anteroposterior '8*'%6.%8_Sijn embargo, en la practica clinica, la dimensién mas
utilizada sigue siendo el didmetro anteroposterior de la Al en la vista de eje largo '’°. Dado
que no se recoge informacién eléctrica, una limitacién de las mediciones con ETT es la falta
de informacidn sobre la extensién del tejido relevante relacionado con el sustrato de la FA,

por ejemplo, la extensidon de las mangas miocardicas en las venas pulmonares.

Por otro lado, como ya se comentd previamente en la Introduccién, el MEA se basa
principalmente en la visualizacidon precisa de los catéteres de mapeo sin el uso de
fluoroscopia, lo que permite la creacién de modelos 3D de estructuras cardiacas
especificas, como la Al, para la evaluacién de su geometria y volumen '?'. Estos modelos
se vuelven mas precisos a medida que se recopilan mas puntos de datos. Las versiones

mas recientes de los sistemas MEA incluyen herramientas que facilitan la creacidn rapida
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y automatizada de estos modelos multipunto durante el movimiento del catéter. Los
catéteres multipolares mejoran aun mas el proceso, permitiendo una reconstruccion
rapida de las camaras cardiacas y el marcado en tiempo real de ubicaciones anatdmicas
especificas. Los sistemas MEA también registran informacion eléctrica en puntos
especificos, que se puede utilizar para analisis de mapeo adicionales, incluida la
visualizacién codificada por color de la secuencia de activacion eléctrica referenciada
("mapas de activacion") y los electrogramas unipolares/bipolares como parte de los
"mapas de voltaje" en la superficie del modelo. Esta técnica ofrece las ventajas de una

menor exposicion a la fluoroscopia y tiempos de procedimiento mas cortos '*°.

En este sentido, el MEA podria ser Util como un marcador mas realista del grado de
miocardiopatia auricular y de la eficacia esperada de un procedimiento de AVP. La fibrosis
intersticial difusa de la Al, a menudo presente cuando la Al esta dilatada, contribuye a la
dispersion de los mecanismos que mantienen la FA mas alla del antro de las VVPP *', lo que
podria explicar el fracaso del aislamiento del antro de las VVPP cuando existe una
importante dilataciéon y remodelacién auricular. Por ejemplo, el MEA permite la
identificacion de regiones de bajo voltaje, que estan vinculadas a areas de fibrosis,
aumento del espacio intercelular, pérdida de miofibrillas y reducciéon de la densidad
nuclear miocardica. Varios estudios respaldan el valor prondstico de evaluar el area

auricular de bajo voltaje a través de mapas de voltaje durante el MEA invasivo 7817°,

El objetivo que se plantea es que el VEA auricular, definido como el volumen de la
Al determinado por todo el tejido eléctricamente identificado usando el MEA, puede
reconstruir con precision la estructura tridimensional y altamente compleja de la Al
relevante en términos eléctricos, proporcionando una visién mas realista del sustrato que
promueve y perpetua la FA en los pacientes. Este enfoque podria ser particularmente
valioso para personalizar las técnicas de ablacion; es decir, la decision de cuando proceder
con procedimientos de ablacion extensivos o extrapulmonares y para la estratificacion del

riesgo de recurrencias después del procedimiento.
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3.2.2. Materiales y métodos

Inclusion de 197 pacientes remitidos para AVP entre
2016-2020 tras obtener consentimiento informado

!

Obtencion de:
- Parametros clinicos relevantes
- Parametros analiticos
- ECG basal de 12 derivaciones
- Ecocardiograma transtoracico

!

Mapeo electroanatomico pre-ablacion:
- Cuantificacion del volumen de la Al mediante la
obtencion del VEA.
- Exclusidn del VEA de las VVPP (voltajes < 0.2mV)
- Determinacidn del %VEA (porcentaje del VEA
sobre el VEA total de la Al)

!

Seguimiento cada 6 meses (total 36 meses)
incluyendo:
- Consulta presencial
- ECGde 12 derivaciones
- Holter-ECG de 24 horas

Figura 22. Diagrama de flujo del disefio del estudio.

Poblacion a estudio

La poblacion a estudio fue la referida en el apartado 2.1.2. En resumen, se llevo a
cabo un registro prospectivo que incluyd a todos los pacientes seleccionados para la
ablacion de FA en el Hospital Universitario Central de Asturias (Espafia), de acuerdo con
las recomendaciones reconocidas de la Sociedad Europea de Cardiologia para cada

periodo de tiempo *'® (Figura 22).
Procedimiento de Mapeo Electroanatomico

El procedimiento de ablacion se realizé utilizando el sistema de MEA CARTO3® de

Biosense Webster, junto con el catéter de ablacién SmartTouch®y el catéter de diagnéstico
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Pentaray® de Biosense Webster. Tras el MEA previo a la ablacién, se cuantificé el volumen
de la auricula izquierda, considerando Unicamente el VEA, excluyendo el volumen
correspondiente a las VVPP con voltajes inferiores a 0,2 mV. Después de completar el
aislamiento mediante RF punto a punto, se cuantificd el volumen auricular excluido,
definido como el VEA determinado entre el limite externo de la vena pulmonar establecido
en 0,2 mVy un plano adyacente a la linea de ablacion circunferencial. Luego, se determind
la relacion porcentual del VEA con el volumen total de la auricula izquierda para calcular el

porcentaje de VEA excluido (%VEA excluido) (Figura 22 y Figura 23).

A Vista anterior B Vista posterior

0.2 h\V |irﬁite - 3‘
externo de las VVPP .‘
»

VEA = 88 4 mi®

AVP izquierdas

AVP derechas

k

o

VEA excluido del AVP VEA excluido del AVP
b izquierdas = 10.8 mF izquierdas = 10.8 mP
VEA excluido del AVP B4R 0V ks VEA excluido del AVP
derechas=14.5 mF derechas= 14.5 mF

Figura 23. Ejemplo de un caso de cuantificacion del Volumen Eléctricamente Activo
(VEA)de la Alusando el mapeo electroanatémico. A. Vista anterior. B. Vista posterior. Los
paneles superiores muestran el VEA cuantificado entre el plano de la valvula mitral y el
limite externo de las venas pulmonares (VVPP) determinado por un voltaje de 0.2 mV. Los
paneles inferiores muestran la cuantificacidon del VEA excluido por las lineas de aislamiento

de las venas pulmonares (AVP) circunferencial. AVP: aislamiento de venas pulmonares.
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Analisis estadistico

Elanalisis estadistico se realizo utilizando el software estadistico R?". Las variables
continuas se expresaron como media y desviacién estandar (SD), y las variables
categdricas como valores absolutos y porcentajes. Para la comparacion entre grupos, con
y sin recurrencia de FA durante el seguimiento, se utilizo la prueba t de Student para las
variables continuas (tras confirmar la normalidad) y la prueba de chi-cuadrado para las
variables categdricas (para frecuencias absolutas menores a 5, se utilizé la prueba exacta

de Fisher en su lugar).

Para evaluar el valor predictivo de la recurrencia de FA, aplicamos un enfoque
estadistico en multiples etapas. Inicialmente, cada variable se analizé de forma individual
mediante regresion de Cox univariante para identificar aquellas asociadas
significativamente con la recurrencia de FA. Las variables que mostraron significancia en
este analisis preliminar se incluyeron posteriormente en un modelo de regresion de Cox
multivariante, lo que permitié evaluar los efectos combinados de multiples predictores

sobre el tiempo hasta la recurrencia de FA, ajustando por posibles factores de confusion.

Se construyeron curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para ilustrar la libertad
acumulativa de arritmias auriculares durante el periodo de seguimiento. La prueba log-rank
se realizd para comparar la supervivencia libre de recurrencia entre los grupos,

identificando diferencias estadisticamente significativas.

Para evaluar la consistencia y posible intercambiabilidad de las mediciones del
volumen de la Al, se utilizé el coeficiente de correlacién de Pearson para analizar la relacién

entre el volumen de la Al medido por ETT y el VEA mediante MEA.

Se realizdé un andlisis de curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) para
comparar la capacidad predictiva del volumen auricular izquierdo para la recurrencia de
FA, basandose en las mediciones obtenidas mediante ETT y VEA obtenido mediante MEA.
Se calculd el area bajo la curva ROC (AUC) para ambos métodos, proporcionando una
evaluacion cuantitativa de la capacidad de cada parametro para predecir la recurrencia de
FA tras la ablacion y ofreciendo informacidon sobre el poder discriminativo de cada
medicién delvolumen auricular izquierdo. Ambas AUC se compararon utilizando la prueba

estadistica de DelLong.
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3.2.3. Resultados
Poblacioén a estudio

Las caracteristicas demograficas, clinicas y electrocardiograficas de la poblacion
incluida en el estudio se han descrito ya en el apartado 3.1.2. No obstante, se afiadieron
algunas variables necesarias para el estudio actual como las mediciones

ecocartdiograficas de la Al y la AD, asi como las obtenidas en el procedimiento de MEA.

Respecto a las variables obtenidas mediante ETT, se objetivé un diametro medio de
la Al en el plano paraesternal de eje largo de 3.86 + 0.6 cm, un diametro medio de AD eje
corto en plano apical 4 camaras de 4.55 = 2.76 cm, una FEVI media de 60.9 = 10.09% y un
TAPSE medio de 2.6 = 1.97 cm. El volumen de la Al obtenido mediante ETT fue de 62.86 +
15.58 ml. El VEA medio obtenido mediante MEA fue de 125 + 43.35 ml, el VEA excluido
medio fue de 49.55 + 17.18 y el %VEA excluido fue del 28.26 + 7.78%.

A continuacioén, se resumen todas estas variables en la Tabla 11.

Variables ecocardiograficas/electroanatomicas N (%) /Med (SD)
Diametro paraesternal eje largo Al (cm) 3.86 (0.6)
Volumen Al mediante ETT (ml) 62.86 (15.58)

Diametro menor AD plano apical 4 cAmaras (cm) 4.55 (2.76)

FEVI (%) 60.09 (10.09)
TAPSE (cm) 2.6 (1.97)
VEA mediante MEA (ml) 126.75 (43.35)
VEA excluido (ml) 49.55 (17.18)
VEA excluido (%) 28.26 (7.78)

Tabla 11. Caracteristicas basales de la poblacion a estudio. MEA: mapeo
electroanatdmico; VEA: volumen eléctricamente activo; TAPSE: excursidn sistdlica del

plano anular tricuspideo; ETT: ecocardiograma transtoracico.

Correlacion de volumenes de la auricula izquierda

El volumen medio de la Al medido mediante ETT fue de 62,86 + 15,58 ml, mientras
que el VEA estimado mediante MEA fue de 126,75%43,35 ml, con un porcentaje de volumen

excluido del 28,26+7,78%. Se observdé una relaciéon lineal positiva (r=0,49) entre las
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mediciones de volumen por TTE y VEA mediante MEA, la cual fue estadisticamente

significativa con un p<0,001, de magnitud moderada (r=0.49) (Figura 24).

En 33 pacientes (15,74%) no fue posible medir el VEA mediante MEA, mientras que
en 99 pacientes (50,25%) la medicién del volumen auricular izquierdo mediante ETT no fue

fiable por lo que se desestimo su registro.
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Figura 24. Comparacion entre el volumen de la auricula izquierda medido mediante
ecocardiografia transtoracica y el volumen eléctricamente activo mediante mapeo
electroanatémico (MEA). La linea de regresion esté representada en rojo. MEA: mapeo

electroanatémico.

Predictores de recurrencia de FA

La Tabla 12 presenta la comparacion de los parametros analizados entre el grupo
que experimentd recurrencia arritmicay el grupo que permanecio libre de eventos durante
el seguimiento. La recurrencia arritmica ocurrié en 101 pacientes (51,27%) durante un
periodo de seguimiento de 36 = 15 meses. En la regresion de Cox univariante, el VEA medido
por MEA (HR 1.002, IC 95% 1.001-1.003; p=0.033) y el volumen de la Al medido por ETT (HR
1.001, IC 95% 1.006-1.012; p<0.01) fueron predictores de recurrencia de FA. Entre las

variables clinicas analizadas, solo la presencia de FA persistente predijo un mayor riesgo
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de recurrencia (HR 1.17, IC 95% 1.096-1.268; p=0.02). El diametro anteroposterior de la Al

medido por ETT no fue un predictor de recurrencia. En el andlisis de regresion de Cox

multivariante que se realizd posteriormente con

las variables estadisticamente

significativas en el univariante, unicamente el volumen de la Al medido por ETT se mantuvo

como un predictor independiente de la recurrencia de FA (HR 1.023; IC 95% 1.011-1.035;

p=0.05).

Recurrencia

N (%) /Med (SD)

No Recurrencia

N (%) /Med (SD)

Sexo masculino 84 (71.79) 64 (80) 0,254
Edad (afios) 57.18(9.59) 55.02 (9.69) 0,126
IMC (kg/m?) 29.19 (7.97) 28.43 (4.61) 0,405
HTA 41 (35.04) 27 (33.75) 0,972
DM 8 (6.84) 1(1.25) 0,086
AOS 18(15.38) 13(16.25) 1

ACV previo 7 (5.98) 3(3.75) 0,743
CrCl (mUmin) 100.39 (26.88) 101.91 (24.02) 0,681
Insuficiencia Cardiaca 17 (14.53) 5 (6.25) 0,114
Enfermedad arterial coronaria 2(1.71) 4 (5) 0,226
Valvulopatia 8 (6.84) 1(1.25) 0,086
FA persistente 49 (41.88) 21 (26.25) 0,036
Ablacién previa de FA 34 (29.06) 13(16.25) 1

Flutter auricular concomitante 24 (20.51) 14 (17.5) 0,732
CHA2DS2-VASc 0.96 (0.95) 0.72 (0.94) 0,092
HAS-BLED 0.17 (0.4) 0.07 (0.31) 0,057
AAD preablacion 64 (54.7) 48 (60) 0,554
Betabloqueante preablacién 79 (67.52) 55 (68.75) 0,979
ACOD preablaciéon 87 (74.36) 48 (60) 0,048
AAD postablaciéon 94 (80.34) 65 (81.25) 1

Betabloqueante postablaciéon 76 (64.96) 55 (68.75) 0,689
ACOD postablacion 117 (100) 79 (98.75) 0,848
Diametro de la Al (cm) 3.91 (0.56) 3.82(0.62) 0,497
Area de la Al (cm?) 23.64 (5.59) 20.42 (4.91) 0,004
Volumen de la Al (ETT, ml) 66.03 (15.61) 57.01 (13.71) 0,004
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Diametro de la AD (cm) 4.29 (2.29) 4.78 (3.2) 0,503

Area de la AD (cm?) 18.12 (6.62) 16.92 (5.33) 0,397
FEVI (%) 59 (9.75) 61.76 (10.37) 0,185
TAPSE (cm) 2.77 (2.47) 2.32(0.58) 0,24
VEA mediante MEA (ml) 133.17 (45.81) 118.76 (38.93) 0,03
VEA excluido mediante MEA (%) 27.91 (7.91) 28.69 (7.65) 0,533

Tabla 12. Comparacion de las variables a estudio entre pacientes con y sin recurrencia.

En el analisis de supervivencia, los pacientes con menor volumen de la Al
mostraron una mayor supervivencia libre de FA, ya sea medido como VEA por MEA (23.27
13.59 meses si Al <145 mlfrente a24.11 + 16.3 meses si Al >145ml) o por ETT (26.22 + 18.43
meses si Al <60 ml frente a 27.26 = 19.09 meses si Al >60 ml) (Figura 25). El nivel de corte
del volumen obtenido como VEA por MEA o por ETT se establecié en base a un analisis de

sensibilidad mediante una curva ROC que se explica mas adelante.

Figura 25. Riesgo acumulativo de recurrencia de FA durante el seguimiento en funcion
delvolumen de la Auricula Izquierda (Al). A. Volumen de la Al medido por Ecocardiografia
Transtoracica; el color rojo indica volumen de Al <60 mly el azul indica volumen de Al >60
ml. B. Volumen eléctricamente activo (VEA) medido por mapeo electroanatémico; el color

rojo indica EAV <145 mly el azul indica EAV >145 ml.

Por ultimo, las curvas ROC utilizadas para predecir la recurrencia de FA después de

la ablacion no muestran una diferencia estadisticamente significativa entre el AUC del VEA
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medido por MEA (AUC =0.65) y elvolumen de la Al medido por ETT (AUC =0.6), con p=0.49,

como se muestra en la Figura 26.
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Figura 26. Curvas ROC comparativas de las mediciones por Ecocardiografia Transtoracica
(ETT) y el volumen eléctricamente activo medido por mapeo electroanatémico (VEA por
MEA), que demuestran capacidades predictivas similares para ambas pruebas

diagndsticas.
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3.3. Asociacion del bloqueo interauricular inducido y el Volumen

Electroanatomico excluido.

3.3.1. Hipotesis y objetivos especificos

El AVP mediante ablacién con catéter para el tratamiento de la FA, es un
procedimiento bien establecido. Sin embargo, los enfoques técnicos a la hora de plantear
una estrategia de ablacién adecuada siguen siendo objeto de debate ?°. A pesar de que el
antro de las VVPP juega un papel crucial en proporcionar el sustrato para los fendmenos de
reentrada que mantienen los episodios de FA #?'8 investigaciones recientes no logran
demostrar diferencias clinicas significativas entre el AVP antral amplio y el AVP ostial en

pacientes con FA paroxistica "2

El este apartado nos planteamos el objetivo analizar la relacién entre la extension
del AVP antral amplio y los posibles factores de confusidén que afectan a los resultados
clinicos, en un intento por explicar la falta de asociacién y la controversia sobre los
enfoques técnicos. En particular, se ha analizado cdémo el AVP antral amplio interactia con
los fasciculos de conduccién interauriculares que promueven el BIA, un predictor bien
definido de recurrencia de FA después del AVP '®2, Es importante destacar que se ha
demostrado que el BIA esta relacionado con una enfermedad auricular extensa vy flujos
turbulentos de excitacion cardiaca 2'%, proporcionando un sustrato para la perpetuaciéon de

la FA.

3.3.2. Materiales y métodos

De manera prospectiva, se recopilaron datos de los pacientes remitidos al Hospital
Universitario Central de Asturias para AVP tal y como se ha descrito en el apartado 3.1. De
estos, se seleccionaron aquellos pacientes con FA paroxistica que se encontraban RS en
el momento del procedimiento. Se excluyeron del analisis a los pacientes que cumplian
criterios de BIA de primer, segundo o tercer grado antes de la ablacién. Finalmente, para

este estudio se incluyeron un total de 30 pacientes consecutivos (Figura 27).
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Inclusién de 197 pacientes remitidos para AVP entre
2016-2020 tras obtener consentimiento informado

}

Obtencion de:
- Parametros clinicos relevantes
- Parametros analiticos —
- ECGbasal de 12 derivaciones
- Ecocardiograma transtoracico

|

Se incluyen 30 pacientes en total

|

Mapeo electroanatdmico:
- Cuantificacion del volumen de la Al mediante la
obtencion del VEA.
- Exclusion del VEA de las VVPP (voltajes < 0.2mV)
- Determinacion del %EAV (porcentaje del VEA
sobre el VEA total de la Al)

Exclusidn de pacientes que al inicio del
procedimiento:
- Seencuentran en FA
- Presentan BlA de 1er, 2° o 3er grado

Figura 27. Diagrama de flujo del disefio del estudio.

Se realiz6 un analisis cuantitativo del volumen antral excluido logrado mediante la
técnica de AVP, siguiendo la metodologia descrita a continuacion. Para calcular el volumen
excluido de la masa auricular eléctricamente activa (volumen eléctricamente activo; VEA
[mL]), se realizé un mapeo detallado de voltaje bipolar en el endocardio de la Al y las VVPP
empleando el sistema de MEA CARTO® 3 de Biosense-Webster y el catéter diagndstico
PentaRay© de Biosense-Webster. Para definir el limite externo del VEA, las VVPP se

segmentaron tangencialmente en la transicién de 0,19-0,2 mVol.

Posteriormente, se llevd a cabo el AVP mediante ablacién punto a punto por RF en
elantro de las VVPP, siendo la delineacion de la linea de ablaciéon a discrecion del operador
(catéter de ablacién SmartTouch© de Biosense-Webster; potencia de RF 35W con
limitacion de temperatura a 43 °C; objetivo de indice de Ablacién de 450 en la pared
anteriory 350 en la pared posterior). Después de la ablacién, cada linea de AVP fue cortada
tangencialmente para definir el limite interno de cada VEA excluido (Figura 28). El sistema
de MEA (CARTO® 3) calculdé automaticamente el VEA correspondiente a las venas
izquierdas y derechas. También se calculé el porcentaje del VEA excluido en relacién con
elvolumen total de la auricula izquierda (%VEA excluido), asi como el perimetro de la linea

de AVP.
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A Vista anterior Perimetro AVP B Vista posterior
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Figura 28. A y B: Definicién del limite interno del Volumen Eléctricamente Activo (VEA)
excluido en las venas pulmonares derecha e izquierda tras el aislamiento circunferencial

de las venas pulmonares (AVP).

Ademas, se realizaron mediciones enregistros ECG digitales obtenidos mediante el
poligrafo con el sistema EP-Tracer® (CardioTek) antes y después de la ablacién para analizar
el BIA inducido segun los criterios definidos en el consenso de Bayés et al de 2012 '8 taly
como se ha explicado en el apartado 2.1.2. Un ejemplo de cambios cuantitativos y

morfolégicos en la onda P de un paciente con BIA inducido se muestra en la Figura 29.

ECG ECG
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Figura 29. Morfologia de la onda P antes y después del aislamiento de las venas

pulmonares en un paciente con bloqueo interauricular (BIA) inducido.
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3.3.3. Resultados

ELVEA excluido promedio fue de 43.46 = 14.31 ml, y cuatro pacientes desarrollaron
BIA después del AVP con una duracién media de la onda P de 125.75 = 8.5 ms). La

informaciodn clinica relevante sobre estos cuatro pacientes se detalla en la Tabla 13.

VEA excluido Duracion Onda Duracion onda

Caso Edad Género Miocardiopatia

(ml) P preablacion P postablacion
(ms) (ms)
1 71 | Female No 53 87 120
2 54 Male No 58 105 125
3 54 Male No 49 99 120
4 60 | Female No 57 110 138

Tabla 13. Caracteristicas de los pacientes que desarrollaron BIA tras ablacién.

No se encontraron diferencias clinicas entre los pacientes que desarrollaron BIA 'y
aquellos que no lo hicieron, taly como se muestra en la Tabla 14. Las variables continuas
se expresan como mediay desviacion estandar (SD), y las variables categdricas como valor

absoluto y porcentaje.

BlA inducido (4) No BIA (26) p
Edad (afos) 59.6 (8) 55.6 (9.6) 0.39
Sexo masculino 2 (50 %) 19 (73.1 %) 0.56
IMC (kg/m?) 32.2 (7.6) 27 (3.5) 0.27
HTA 1(25 %) 9(34.6 %) 1
DM 0 (0 %) 0 (0 %) 1
AOS 1(25 %) 2 (7.7 %) 0.36
Filtrado Glomerular (%) 92.6 (14.3) 103 (24.8) 0.27
ACV previo 0 (0 %) 1(3.9%) 1
Miocardiopatia 1 (25 %) 3(11.5 %) 0.45
Insuficiencia Cardiaca 0 (0 %) 1(3.9 %) 1
Enfermedad arterial coronaria 0 (0 %) 1 (3.9 %) 1
Valvulopatia 0 (0 %) 1(3.9 %) 1
VEA (ml) 145.64 (34.46) 110.2 (29.99) 0.11
VEA excluido (ml) 54.26 (3.87) 41.4(14.7) 0.003
VEA excluido relativo (%) 0.38 (0.09) 0.39(0.13) 0.86
Complicaciones 0 (0 %) 0 (0 %) 1
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Duracion onda P preablacién (ms) 100.5(10.2) 105.7 (8.7) 0.4

Duracion onda P postablacién (ms) 125.75(8.5) 101.19(10.45) | 0.01
Onda P bifasica (derivaciones inferiores) 1 (25%) 0 (0 %) 0.13
Onda P mellada 2 (50 %) 0(0%) 0.07

Tabla 14. Caracteristicas clinicas comparando pacientes con vy sin bloqueo interauricular

inducido después del aislamiento de las venas pulmonares.

En la Figura 30 se puede apreciar de forma grafica que los pacientes que
presentaron BIA inducido tuvieron un VEA excluido significativamente mayor en
comparacion con los que no lo desarrollaron. EL VEA en pacientes con BIA inducido fue de
54.26 = 3.87 ml frente a un VEA en pacientes sin desarrollo de BIA postablacién de 41.4
14.69 ml; p=0.003). Ademas, el perimetro de la linea de AVP fue mayor en los pacientes con
BIA inducido (315.01 £ 15.22 cm) en comparacion con aquellos sin BIA tras AVP (269.93 =
55.39 cm; p=0.005).
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Figura 30. Comparacion del Volumen Eléctricamente Activo (VEA) excluido entre pacientes

cony sin bloqueo interauricular (BIA) inducido.
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3.4. El contenido de alta frecuencia en el ECG de superficie como predictor

de recurrencia de FA tras ablacion con catéter.

3.4.1. Hipotesis y objetivos especificos

Los componentes de alta frecuencia (CAF) en el ECG han surgido recientemente
como un posible predictor de riesgo arritmico en diferentes situaciones clinicas. Estos CAF
pueden analizarse de diversas maneras como se explicé en el apartado 1.6. de la
Introduccidn 198194 Un enfoque novedoso y todavia podo explorado en esta patologia es
el analisis del contenido de alta frecuencia mediante TCW. Esta herramienta ha
demostrado ser Util en la prediccidon de eventos arritmicos en otros contextos como en el
Sindrome de Brugada 2°72%®, No obstante, podria ser una herramienta prometedora para
predecir la recurrencia de FA 2'S aunque su utilidad tras un procedimiento de ablacién con

catéter no ha sido estudiada hasta la fecha.

El objetivo de este trabajo es cuantificar los CAF en la onda P del ECG de pacientes
sometidos a ablacion con catéter diagnosticados de FA paroxistica y posteriormente,
comparar la incidencia de recurrencia de FA en pacientes con y sin CAF detectables. De
esta forma, finalmente se evaluara la utilidad de los CAF como un biomarcador potencial

para la prediccion de recurrencia a largo plazo.

3.4.2. Materiales y métodos

Este es un estudio observacional prospectivo que incluyéd a los pacientes
consecutivos sometidos a ablacidon con catéter por FA paroxistica sintomatica entre agosto
de 2018 y octubre de 2020 de la muestra del Hospital Universitario Central de Asturias y
que se encontraban en RS antes de la ablacidony después de la misma. Las caracteristicas
clinicas basales se recopilaron en el momento de la ablacién de FA. Segun el protocolo,
tras la ablacidn de FA, los pacientes fueron seguidos de forma presencial mediante ECGy
monitorizacién Holter de 24 horas a los 3 meses, 6 meses, 12 meses y, posteriormente,

cada 12 meses.

Se empled el registro electrocardiografico de superficie obtenido mediante el
poligrafo con el sistema EP-Tracer® (CardioTek, Maastricht, Paises Bajos) para obtener un
ECG digital de 12 derivaciones de cada paciente antes y después del procedimiento de

ablacion, manteniendo las derivaciones en la misma posicién. Se extrajeron 8 ondas P
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consecutivas para su posterior procesamiento. El procesamiento de la sefhal se realizd

200

utilizando la TCW empleando el software R 2"y la biblioteca WaveletComp 2°° para calcular

el CAF (en unrango de 15a 130 Hz ) .

De maneraresumida, la TCW realiza una convolucién de la senal original con ondas
de diferentes frecuencias. Funciona de forma similar a la FFT, incluyendo una ventana
deslizante para cada frecuencia que permite analizar la evolucién temporal de estos
contenidos de alta frecuencia. A partir de la distribucidn temporal del espectro de
frecuencias, integrada en el tiempo, se calculé la potencia total de las frecuencias en el
rango de 15 a 130 Hz en la onda P (Contenido Global de Alta Frecuencia: GHFC) y
especificamente la potencia tardia de la onda P (Contenido Tardio de Alta Frecuencia:
LHFC). El GHFC y el LHFC se calcularon inicialmente para cada derivaciéon y luego se
promediaron en las 12 derivaciones. El contenido tardio se defini6 como la potencia

incluida en el 30 % final de la onda P (Figura 31).
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Figura 31. Metodologia para el analisis de componentes de alta frecuencia. A. Senal
original de ECG. B. Calculo original de la potencia de la transformada wavelet. C.
Distribucion del contenido de alta frecuencia (HFC) a lo largo de la onda P, con el limite para

HFC tardios marcado en rojo.
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El objetivo primario fue la recurrencia de FA, definida como cualquier episodio
sintomatico o asintomatico con una duracién mayor a 30 segundos después del periodo de
“blanking” de tres meses. La recurrencia se evalué durante las visitas de seguimiento

utilizando monitorizacién Holter de 24 horas y ECG de 12 derivaciones.

Para el andlisis descriptivo, las variables continuas se expresaron como media y
desviacion estandar, mientras que las variables categoéricas se expresaron como numeroy
porcentaje. Las variables continuas (tras evaluar la normalidad) se compararon utilizando
la prueba t de Student, y las variables categéricas se compararon mediante la prueba de
chi-cuadrado (con correccion de Yates). Para determinar los puntos de corte 6ptimos para
la prediccion de eventos utilizando HF y LHF, se construyd una curva ROC. Para el anélisis
predictivo multivariante, se realizé una regresion logistica. El analisis de supervivencia se
llevé a cabo utilizando el método de Kaplan-Meier, comparando los grupos mediante la
prueba log-rank. Se utilizd un nivel de significancia estadistica de 0.05 para todos los

analisis.

3.4.3. Resultados

Se incluyeron un total de 48 pacientes. Las caracteristicas clinicas basales de los
pacientes analizados se presentan en la Tabla 15. Durante el seguimiento, se registraron un
total de 26 recurrencias de FA. No se encontraron diferencias clinicas significativas entre

los pacientes cony sin recurrencia.

Recurrencia FA No recurrencia FA
N=26 N=22
N/ Media ’ %/ SD ‘ N / Media ‘ %/ SD
Sexo masculino 22 84.62 17 77.27 1
Edad (afios) 54.23 10.99 56.86 8.4 0.36
HTA 8 30.77 8 36.36 0.83
DM 3 11.54 0 0 0.24
AOS 4 15.38 4 18.18 1
IMC 30.02 13.9 27.65 4.74 0.42
Creatinina (mg/dl) 0.97 0.17 0.98 0.15 0.82
IC 2 7.69 2 9.09 1
Enfermedad arterial coronaria 1 3.85 2 9.09 0.58
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ACV 1 3.85 1 4.55 1
Diametro de la Al (cm) 3.95 1.06 4.45 1.01 0.2
Ablacion previa de FA 11 42.31 6 2.27 1
Flutter auricular 4 15.38 4 18.18 1

Tabla 15. Comparacion de las variables a estudio entre pacientes cony sin recurrencia.

Los pacientes con recurrencia de FA presentaron CAF significativamente mayores
después de la ablacién en comparacién con aquellos sin recurrencia durante el
seguimiento. Estas diferencias fueron evidentes de forma global (GHFC: 119.45 = 44 x 10°
nV?Hz™" frente a 96.45 = 31.66 x 10° nV*Hz™", p=0.04), pero fueron mas marcadas en la parte
tardia de laonda P (LHFC: 106.83 = 41.51 x 10° nV*Hz " frente a 82.97 + 33.73x 10° nV?Hz ™",
p=0.03). No se observaron diferencias significativas en los componentes de alta frecuencia
antes del procedimiento de ablacién. La descripcién completa de los componentes de alta

frecuencia se puede consultar en la Tabla 16.

No recurrencia FA
N=22

Recurrencia FA

N=26

LHFC pre-ablacion 104,87 34,7 102,18 44,3 0,82
GHFC pre-ablacién 114,28 31,62 114,2 45,95 0,99
LHFC post-ablation 106,83 41,51 82,97 33,73 0,03
GHFC post-ablation 119,45 44 96,45 31,66 0,04
Variacion LHFC 1,96 38,77 -19,21 42,98 0,08
Variacion GHFC 5,17 42,61 -17,75 39,32 0,06

Tabla 16. Descripcién de los componentes de alta frecuencia en pacientes con y sin

recurrencia de FA.

Se construyé una curva ROC basada en el LHFC (Figura 32), obteniendo un Area
Bajo la Curva (AUC) de 0.606 para el LHFC. Basandose en las curvas ROC y el AUC, se
definié un punto de corte especifico de 95 x 10° nV?Hz ™" para el LHFC, identificando a 27

pacientes con CAF tardios.
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Figura 32. Curva ROC para el contenido tardio de alta frecuencia (LHFC).

Se observo recurrencia de FA en 15 pacientes (55,56%) con LHFC alto, en
comparacién con 11 pacientes (52.38%) sin LHFC alto (p=0.03). EL GHFC y el LHFC fueron
los Uunicos predictores significativos de recurrencia de FA (p=0.04 y p=0. 05,
respectivamente). Una descripcion mas detallada del analisis multivariado se encuentra

en la Tabla 17.

Hazard p

Ratio
Sexo masculino 2.11 0.75
Edad (afios) 1.45 0.37
HTA 1.84 0.61
DM 1.22 0.11
AOS 211 0.75
IMC 1.58 0.46
Creatinina (mg/dl) 2.27 0,82
IC 2.29 0.8
Enfermedad arterial coronaria 1.55 0.44
ACV 241 0.88
Diametro Al (cm) 1.23 0.22
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Ablacidn previa de FA
Flutter auricular

GHFC post-ablacion
LHFC post-ablation

1.7
2.11

1.04
1.05

0.53
0.75
0.04

0.05

Tabla 17. Analisis multivariante de posibles predictores de recurrencia de FA tras ablacion.

En el analisis de supervivencia, los pacientes con LHFC alto presentaron un

aumento significativo en el tiempo libre de recurrencia de FA (p=0.02) en comparacién con

aquellos sin LHFC alto (Figura 33). Los pacientes con LHFC alto tuvieron un tiempo medio

libre de recurrencia de FA de 21.37 + 21.37 meses, mientras que los pacientes sin LHFC

alto tuvieron 29.61 £ 12.05 meses.

Strata LHFC =+ No LHFC

1.00
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C
[0]
>
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> -
£ 050 -
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= ]
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6 9 12 15 18 21 24 27 30
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Number at risk
= 26 26 25 24 24 24 22 22 22
& - 19 15 12 11 11 11 11 9 9
6 9 12 15 18 21 24 27 30

Time (months)

Figura 33. Analisis de supervivencia mediante el método Kaplan-Meier, comparando la

supervivencia libre de recurrencia de FA entre pacientes con contenido de alta frecuencia

tardio (LHFC)y sin LHFC.
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4. DISCUSION

4.1. Caracteristicas basales de la poblacion a estudio.

En este estudio, se incluyd una muestra de 197 pacientes sometidos a AVP en el
Hospital Universitario Central de Asturias. Aunque se trata de un andlisis unicéntrico, el
tamafno muestral es lo suficientemente amplio como para obtener conclusiones

clinicamente relevantes.

El hospital esta ubicado en la provincia de Asturias, una region situada en el norte
de Espanfa, un pais desarrollado donde el nivel socioecondmico se asocia con habitos de
vida asimilados como comunes y que se han relacionado con un mayor riesgo
cardiovascular y una alta prevalencia de FA como son el consumo de tabaco y alcohol, la

obesidad, la HTA, la DM o enfermedades cardiovasculares como el infarto de miocardio

10,11

La mayoria de los pacientes incluidos fueron varones (74%) en consonancia con los
estudios demograficos publicados hasta la fecha 2. Sin embargo, es importante destacar
que la edad media de la muestra fue de 56.3 * 9.67 afios, mostrando una poblacion
altamente seleccionada por su juventud, sobre todo teniendo en cuenta que la prevalencia
de esta arritmia se incrementa con la edad ®°. Este dato es especialmente relevante dado
gue Asturias es una de las provincias mas envejecidas de Espafia (Figura 31) 2'°. En
consonancia con ello, la edad no se identific6 como un predictor de recurrencia

estadisticamente significativo.
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Figura 34. indice de envejecimiento por provincia en Espafa, 2024 (Fuente Instituto
Nacional de Estadistica) 2'°. Compara la proporcién de personas mayores (65 afilos 0 mas)
con la proporcion de jovenes (menores de 15 afos). Un valor superior a 100 indica que hay

mas personas mayores que jévenes, reflejando un proceso de envejecimiento poblacional.

En cuanto a los factores de riesgo clinicos, la HTA fue el mas prevalente, afectado a
mas de un tercio de los pacientes. La prevalencia de DM fue baja, menor al 5% mientras
que un 15.7% de los pacientes presentaban AOS. Por otra parte, el IMC medio, se situd por
encima de la normalidad, en rango de sobrepeso (28.88 = 6.81 kg/m?). Un tercio de los
pacientes se encontraban en rango de obesidad destacando un 7% de obesos madrbidos
con IMC = 40 kg/m?. Sin embargo, ninguno de estos factores de riesgo clinicos para el
desarrollo de FA resultd ser estadisticamente significativo en cuanto a prediccidon de
recurrencia arritmica en nuestra muestra. En particular, el IMC no alcanzé significacion
estadistica ni en el analisis univariante ni tras categorizarse en distintos rangos de
obesidad. Esto podria explicarse por la seleccién estricta de pacientes sometidos a AVP,

basada en la evidencia disponible para maximizar el éxito del procedimiento.

La comorbilidad asociada en general fue baja. La IC fue la mas prevalente afectado
al 11.7% de los pacientes, seguida por enfermedad valvular, que afecté al 4.57%,
representada principalmente por insuficiencia mitral y estenosis adrtica significativas. A

pesar de su baja prevalencia, la valvulopatia fue un predictor estadisticamente significativo
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de recurrencia tanto en el analisis univariante como en el multivariante, incrementando el
riesgo de recurrencia mas de tres veces en comparacion con los pacientes sin valvulopatia,

con una fuerte evidencia estadistica.

Por otra parte, la inmensa mayoria de los pacientes presentaron un CHA,DS,-VASc
entre 0 y 1 asi como una puntuacién HAS-BLED de 0, una muestra mas de la estricta

selecciodn poblacional para garantizar el éxito del procedimiento.

En concordancia con la literatura existente que reporta mejores resultados del
procedimiento en FA paroxistica frente a persistente “'*%, la mayoria de los pacientes
incluidos estaban diagnosticados de FA paroxistica, aunque los casos de FA persistente
representaron algo mas de un tercio de la muestra. En el andlisis univariante, la recurrencia
arritmica tras el procedimiento fue 1.47 veces mayor en pacientes con FA persistente en
comparacion con los diagnosticados de FA paroxistica, aunque esta asociacidon no alcanzé

significacion estadistica en el andlisis multivariante.

En cuanto a las variables electrocardiograficas, aunque no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a recurrencia arritmica, se identifico
una reduccion significativa en la duracidon de la onda P tras la ablacidn. Este hallazgo
sugiere un impacto positivo del procedimiento en la remodelacion auricular, lo que podria
asociarse con una menor recurrencia a largo plazo, aunque no se demostré en esta
muestra. Ademas, estudios previos han vinculado la duracién de la onda P prolongada con

mayor riesgo de ictus criptogénico en menores de 55 afios '®

, mayor mortalidad
cardiovascular y por todas las causas ', y mayor riesgo de recurrencia de FA tras AVP "%,
En un subgrupo de pacientes, la duracion de la onda P aumento tras la ablacion, lo que
podria reflejar alteraciones en la comunicacién intra e interauricular secundarias al
procedimiento, resaltando la necesidad de investigar abordajes terapéuticos menos

lesivos sobre la estructura de la Al.

La probabilidad de permanecer libre de recurrencia arritmica durante el primer afio
fue cercana al 75%, probablemente debido a la seleccién estricta de la poblacién. Sin
embargo, a los tres anos, esta probabilidad disminuyé al 43.9%. Por una parte, esta alta
tasa de recurrencia probablemente esté en relacién con que se consider6 como
recurrencia cualquier episodio de FA por breve y asintomatico que fuera sin que esto
realmente suponga un fracaso de la técnica. Pero, por otra parte, la evidencia cientifica
disponible hasta la fecha muestra una tasa de recurrencia significativa, lo que subraya la

necesidad de optimizar las estrategias de ablacién enfocandolas hacia un abordaje mas

103



individualizado, adaptado a las caracteristicas electroanatémicas y clinicas de cada
paciente para mejorar los resultados a largo plazo en una poblacién de base

cuidadosamente seleccionada como la de este estudio.

Limitaciones

Se trata de un estudio unicéntrico con un tamafo muestral de 197 pacientes que,
aunque es adecuado para extraer conclusiones preliminares, puede no ser suficiente para
detectar asociaciones mas sutiles entre variables o para realizar analisis en subgrupos mas
pequenos con potencia estadistica adecuada. Ademas, la muestra estuvo compuesta
principalmente por pacientes jovenes, con bajo nivel de comorbilidades y perfiles clinicos
favorables. Este enfoque, aunque asegura resultados optimos en el contexto del AVP,
dificulta la extrapolacion de los hallazgos a pacientes con perfiles clinicos mas complejos

0 con mayor carga de factores de riesgo cardiovascular.

4.2. Asociacion del volumen auricular medido mediante ecocardiograma

transtoracico y mediante mapeo electroanatéomico.

Los resultados mas interesantes de este apartado son la correlacién entre el
volumen de la Al medido mediante ETT y el VEA determinado mediante MEA con el sistema
CARTO3® de Biosense Webster, asi como la relacién entre los volimenes obtenidos por
MEAYy las recurrencias de FA. Dado que las mediciones delvolumen de la Al mediante MEA
y ETT han demostrado ser comparables, el analisis multivariante no puede ser
estadisticamente significativo para ambas mediciones. A pesar de que ambas técnicas
muestran un rendimiento diagndéstico similar, no fue posible obtener el volumen por
ecocardiografia en una mayor proporcion de pacientes debido a las limitaciones técnicas
de esta metodologia. Otros predictores de recurrencia de FA analizados en nuestra muestra
son consistentes con la evidencia disponible actualmente, con la excepcién del diametro

anteroposterior de la Al, que no mostré capacidad predictiva.

La ablacion con catéter de la FA paroxistica y persistente es un tratamiento bien
establecido para prevenir recurrencias. Ha demostrado ser tanto seguro como superior a
los farmacos antiarritmicos para mantener el RS y mejorar los sintomas '%¢107:114122_ Gjp

embargo, la tasa de recurrencia arritmica tras este procedimiento no es despreciable y
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depende de una interaccidon compleja de factores, incluidos la duraciény el tipo de FA, asi

como comorbilidades clinicas modificables descritas en apartados previos "',

Ademas, los cambios morfolégicos y funcionales en el tejido de la Al son tanto
causa como consecuencia de la FA, incrementando el riesgo de perpetuar la arritmia y
promoviendo su recurrencia tras la ablacién con catéter *. Para predecir el riesgo de
recurrencia arritmica asociado con esta miocardiopatia auricular, se han evaluado diversos
parametros ecocardiograficos. El parametro mas clasico y ampliamente estudiado es el
diametro anteroposterior de la Al en la vista paraesternal de eje largo = 50 mm '*22° aunque
es una medida imprecisa, considerando que la Al es una estructura tridimensional que, en
pacientes con FA, a menudo muestra cierto grado de dilatacion y remodelado. Por lo tanto,
se ha propuesto que un volumen indexado de la Al = 64 mU/m? obtenido por ETT podria ser
una medida mas fiable y consistente para predecir recurrencias arritmicas, asi como la
deformacién longitudinal global auricular en RS 636188 Sin embargo, las mediciones
ecocardiograficas dependen en gran medida tanto de la ventana acustica del paciente
como de la pericia del operador, como se evidencia en este estudio, donde no fue posible

obtener mediciones fiables del volumen de la Al en la mitad de los pacientes.

Si bien es cierto que las mediciones 2D del volumen de la Al mediante
ecocardiografia son relativamente faciles de realizar, su fiabilidad y reproducibilidad
pueden ser cuestionables en algunos casos. Para obtener nuestros datos, nos basamos en
los informes e imagenes analizadas por los expertos en imagen cardiaca del Hospital
Universitario Central de Asturias. A pesar de la pericia de los exploradores, identificamos
una limitacién significativa que fue la obtencidn de la medicién auricular en la vista apical
de 2 camaras, necesaria para calcular el volumen auricular utilizando el algoritmo de suma
de discos biplano recomendado por las guias actuales de cuantificacién de camaras "5,
Fue un desafio en muchos pacientes debido a la dificultad de adquirir una ventana
ecocardiografica aceptable. En consecuencia, en muchos informes, las mediciones
auriculares proporcionadas eran el didmetro anteroposterior en la vista paraesternal de eje
largo o el area en la vista apical de 4 camaras, en lugar del volumen biplano. Como se
explicé previamente, aunque estas mediciones también reflejan la cardiopatia auricular, la
literatura reciente sugiere que son menos relevantes para predecir recurrencias de FA en

comparacion con el volumen auricular ¢

, Y en nuestra poblacién, no fueron
estadisticamente significativas para predecir recurrencias de FA en el anélisis

multivariante. Ademads, queremos enfatizar que el volumen obtenido mediante
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ecocardiografia 2D asume una medicion tridimensional de una estructura compleja, con

los errores inherentes que esto puede conllevar.

Estudios avanzados de imagen utilizando tomografia computarizada o resonancia
magnética han mostrado resultados prometedores 752!, ofreciendo la ventaja de
realizarse antes del procedimiento de ablacién. Nuestro estudio destaca la necesidad de
mediciones volumeétricas ajustadas de manera realista a la compleja estructura
tridimensional de la Al, como se logra con MEA que, en nuestra experiencia, pudo
obtenerse de manera rapida, sencilla y fiabe en casi todos los pacientes durante el estudio

electrofisiologico.

Diversos estudios han demostrado el valor prondstico de la extensién de areas de
bajo voltaje durante el MEA invasivo. Las areas de bajo voltaje se definen como aquellas
<0,5 mV en RS 0 <0,24 mV en FA. Una extension >5 % en FA paroxistica o >15 % en FA
persistente aumenta el riesgo de recurrencia tras la ablacion con catéter 7879, Sin
embargo, el valor del VEA obtenido mediante MEA como predictor potencial de
recurrencias de FA tras la ablacién con catéter, y su correlacion con el volumen de la Al
medido por ETT, no habia sido analizado hasta ahora. El MEA de alta densidad se utiliza
ampliamente hoy en dia durante procedimientos electrofisioldgicos invasivos %,
Proporciona oportunidades para estudiar la configuracion geométrica precisa de la Al
combinada con propiedades eléctricas, lo que en conjunto se aproxima a la extension del
remodelado auricular *'9**3% Por el contrario, la caracterizacion geométrica en si misma,
proporcionada por la ecocardiografia u otras modalidades de imagen, carece de
oportunidades para estudiar propiedades electrofisioldgicas funcionales, que a su vez son

determinantes esenciales de las recurrencias arritmicas.

Por lo tanto, en este trabajo se introduce una técnica efectiva para combinar
geometria y electrofisiologia basada en una anatomia precisa y una extension eléctrica
detallada. Como se ha postulado anteriormente, el VEA obtenido mediante MEA puede
reconstruir con precision la estructura tridimensional y altamente compleja de la Al,
proporcionando una visién mas realista del sustrato que promueve y perpetua la FA en los
pacientes, allanando el camino para una mejor personalizacién de las técnicas ablativas 'y

prediccidn de recurrencias arritmicas tras procedimientos invasivos.
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Limitaciones

Se trata de un estudio unicéntrico donde la seleccion de pacientes para el AVP es
relativamente rigurosa en términos de edad, medidas ecocardiograficas de la Al y
comorbilidades asociadas. Por lo tanto, la tasa de recurrencia de FA tras el procedimiento
podria estar subestimada en comparacion con otros centros con criterios de inclusiéon de

pacientes mas flexibles.

Ademas, las mediciones ecocardiograficas fueron realizadas por diferentes
operadores independientes como parte de la practica clinica rutinaria y se recopilaron de
forma prospectiva. Aunque refleja fielmente la realidad del trabajo clinico, no esta exento
de variabilidad dependiente del operador. Por ultimo, la extensidn del tejido cicatricial en

las auriculas es un parametro relevante que no se abordé en el presente estudio.

4.3. Asociacion del bloqueo interauricular inducido y el Volumen

Electroanatomico excluido.

Bayés et al. describieron detalladamente los criterios de BIAy su asociacién con las
alteraciones en la conduccion interauricular que resultan del remodelado eléctrico
auricular observado en distintos escenarios clinicos '®'. Este remodelado eléctrico puede
ser consecuencia de cambios estructurales y funcionales en el tejido auricular, lo que
subraya la importancia de entender cémo los procedimientos terapéuticos, como la
ablacién con catéter para el AVP, pueden influir en este proceso. En particular, el AVP tiene

el potencial de inducir un trastorno de conduccién interauricular 2?2

,y es razonable pensar
que cuanto mayor sea el VEA excluido, mas significativo sera el deterioro de la conduccion

interauricular.

Nuestros hallazgos refuerzan esta hipétesis, ya que demuestran que el desarrollo
de BIA esta asociado a un mayor VEA excluido, lo que pone de manifiesto la compleja
relacién entre la ablacion en el antro de las venas pulmonares y las alteraciones en la
conduccién interauricular. Este vinculo resalta la dualidad inherente al procedimiento: por
un lado, el aislamiento efectivo del sustrato de reentrada en el antro de las venas
pulmonares puede generar beneficios clinicos al reducir el riesgo de recurrencia arritmica;
por otro lado, una ablacién mas amplia en esta regiéon podria provocar trastornos de

conduccién interauricular que contrarresten esos beneficios.
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El equilibrio entre los efectos positivos del aislamiento del sustrato de reentrada en
el antro de las VVPP y los efectos negativos de los trastornos de conduccion provocados

por una ablacién antral mas amplia podria explicar las respuestas clinicas heterogéneas.

Aunque los resultados presentados son generadores de hipoétesis, contribuyen a
aclarar por qué la evidencia previa no ha encontrado una asociacidn consistente entre las
técnicas de ablacidn antral u ostial de las VVPP y las recurrencias en pacientes con FA
paroxistica. Estos datos subrayan una vez mas la importancia de personalizar las
estrategias de ablacidon para maximizar los beneficios y minimizar los efectos adversos

relacionados con los trastornos de conduccion interauricular.

Limitaciones

Se observaron seis recurrencias, sin diferencias significativas entre los grupos

(p=0.7), aunque esta observacién esta limitada por el tamano reducido de la muestra.

Otra limitacién es el enfoque en el VEA en lugar de la superficie de tejido eléctrico.
La complejidad anatdmica de la auricula impidi6 un modelado geométrico realista.
Ademas, en pacientes seleccionados con FA paroxistica, no se detectaron areas de bajo
voltaje, dejando inciertos los efectos de patrones de activacion mas complejos y la

distribucién de cicatrices.

4.4. El contenido de alta frecuencia en el ECG de superficie como predictor

de recurrencia de FA tras ablacién con catéter.

Nuestro estudio demuestra que la presencia de componentes de alta frecuencia en
el ECG, especificamente el LHFC, es un predictor significativo de la recurrencia de FA
después de la ablacion con catéter. Los hallazgos indican que los pacientes con
componentes de alta frecuencia detectables, particularmente en la fase tardia de la onda
P, tienen mas probabilidades de experimentar recurrencia de FA. Esto sugiere que el LHFC
refleja inestabilidad eléctrica auricular o remodelado, lo que predispone a los pacientes a

la recurrencia de arritmias.

Estos resultados son consistentes con estudios previos que han relacionado las
anomalias estructuralesy eléctricas auriculares con la persistencia de la FA 22224, Nuestros

datos indican que el analisis del LHFC puede proporcionar informacion adicional mas alla
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de las caracteristicas clinicas convencionales, las cuales no mostraron diferencias
significativas entre los grupos con y sin recurrencia. La capacidad del LHFC para predecir
de manera independiente la recurrencia de FA, como lo demuestra nuestro analisis
multivariante, resalta su potencial como un biomarcador util para la estratificacion del

riesgo en los pacientes.

Las implicaciones de estos hallazgos son significativas para la practica clinica.
Identificar a los pacientes con mayor riesgo de recurrencia mediante un analisis no invasivo
del ECG podria permitir enfoques de tratamiento mas personalizados. Los pacientes con
LHFC elevado podrian beneficiarse de una monitorizacién mas intensiva después de la
ablacion, una intervencion temprana con AADs o visitas de seguimiento mas frecuentes
para prevenir la recurrencia. Ademas, el uso de analisis wavelet para extraer componentes
de alta frecuencia ofrece un enfoque novedoso y prometedor que podria integrarse en los

protocolos estandar de analisis de ECG.

Limitaciones

A pesar de los resultados prometedores, nuestro estudio tiene algunas
limitaciones. El tamano de muestra relativamente pequenoy el disefio unicéntrico pueden
limitar la generalizacién de nuestros hallazgos. Los estudios futuros deberian centrarse en
validar estos resultados y explorar los mecanismos subyacentes a la asociacion entre el

LHFCy el remodelado auricular.
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5. CONCLUSIONES

5.1. Caracteristicas basales de la poblacion a estudio.

La poblacién estudiada, compuesta mayoritariamente por varones jovenes y con
bajo nivel de comorbilidades, refleja una seleccion estricta para maximizar los resultados
del AVP. La presencia de enfermedad valvular se identific6 como un predictor
independiente de recurrencia de FA tras ablacion con un riesgo de recurrencia mas de tres
veces superior al de aquellos sin valvulopatia. Este hallazgo subraya la necesidad de una
evaluacion integral del estado valvular antes del procedimiento y estrategias especificas

de manejo en este subgrupo.

Los factores de riesgo cardiovasculares clasicos como HTA, DM, obesidad y AOS no
demostraron ser predictores significativos de recurrencia. Este resultado puede estar
influido por la seleccidon de pacientes con un perfil clinico favorable y sugiere que estos
factores podrian tener un impacto limitado en una poblacién cuidadosamente

seleccionada.

La reduccioén significativa de la duracion de la onda P tras el procedimiento sugiere
un impacto positivo del AVP en el remodelado auricular y podria correlacionarse con una

menor recurrencia a largo plazo.

A pesar de la alta seleccién poblacional, la tasa de recurrencia arritmica a largo
plazo sigue siendo alta, lo que hace pensar que es necesario mejorar las estrategias de

ablacién con catéter hacia un enfoque mas personalizado.

5.2. Asociacion del volumen auricular medido mediante ecocardiograma

transtoracico y mediante mapeo electroanatomico.

La medicion del VEA mediante EAM se correlaciona con la mediciéon del volumen
por ETT. Ambas mediciones han demostrado ser predictoras de recurrencias de FA tras un

procedimiento de ablacién con catéter.

Sin embargo, el VEA mediante EAM puede ofrecer una medicidn mas precisa y
realista del volumen de la Al combinado con propiedades eléctricas, especialmente
teniendo en cuenta que la Al es una estructura compleja que, en pacientes con FA, a

menudo muestra cierto nivel de dilataciéon y remodelado.
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Ademas, este método es facil de realizar en el laboratorio de electrofisiologia, no
tiene las limitaciones de las ventanas acUsticas y es menos dependiente de la pericia del
operador en comparacion con la ETT. No obstante, dado que es un procedimiento invasivo,
su papel para la estratificacion del riesgo en la consulta externa esta claramente limitado.
Su empleo seria mas apropiado para pacientes ya seleccionados para la ablacion con
catéter segun las indicaciones clinicas, donde el MEA podria proporcionar informacion
adicional significativa que contribuya a latoma de decisiones terapéuticas individualizadas

y la estratificacion delriesgo de recurrencias de FA.

5.3. Asociacion del bloqueo interauricular inducido y el Volumen

Electroanatomico excluido.

EL AVP puede inducir trastornos de la conduccion interauricular que podrian estar
relacionados con el VEA excluido durante el procedimiento por su asociacién con el

desarrollo de BIA.

El desarrollo de BIA, secundario a un mayor VEA excluido, puede estar vinculado a
respuestas clinicas heterogéneas tras el AVP dependientes del equilibrio entre los efectos
beneficiosos del aislamiento del sustrato de reentraday los efectos negativos del deterioro
de la conduccion. Una ablacién antral extensa podria generar trastornos de conduccion
que expliquen la falta de asociacién observada entre las técnicas de ablacién antral y ostial
con las recurrencias de FA. Este hallazgo subraya la importancia de personalizar la

estrategia de ablacién para minimizar los efectos adversos.

5.4. El contenido de alta frecuencia en el ECG de superficie como predictor

de recurrencia de FA tras ablacion con catéter.

Una mayor expresividad de CAF de la onda P en el ECG esta asociada con una
mayor probabilidad de recurrencia de FA paroxistica después de la ablacién con catéter.
Especificamente, el LHFC ha demostrado tener valor predictivo para identificar a los
pacientes con mayor riesgo de recurrencia de FA. Esto sugiere que el LHFC podria servir
como un biomarcador efectivo para personalizar el manejo de los pacientes después de la

ablacién, incluyendo estrategias de monitorizaciéon y tratamiento mas adaptadas.
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Abstract: Background/Objectives: Catheter ablation for atrial fibrillation (AF) is a well-
established therapeutic approach for maintaining sinus rhythm, though its efficacy remains
suboptimal in certain patients. The left atrium (LA) volume, commonly assessed through
transthoracic echocardiography (TTE), is a recognized predictor of AF recurrence after pul-
monary vein isolation (PVI). However, the complex three-dimensional structure of the LA
makes precise measurement challenging with traditional TTE techniques. Electroanatomic
mapping (EAM) offers a more accurate evaluation of LA geometry and volume, which may
enhance the prediction of ablation outcomes. Methods: This prospective study included
197 patients with AF who were referred for PVI to our center (Hospital Universitario Cen-
tral de Asturias, Spain) between 2016 and 2020. All participants underwent pre-ablation
TTE and EAM to assess the electric active volume (EAV) of the LA. Clinical follow-up in-
cluded regular Holter monitoring and electrocardiograms to detect AF recurrences. Results:
The mean age was 56.3 & 9.67 years, and 34% had persistent AF. The mean LA volumes
measured by TTE and the EAV by EAM were 62.86 + 15.58 mL and 126.75 & 43.35 mL,
respectively, with a moderate positive correlation (r = 0.49, p < 0.001). AF recurrences were
observed in 51.27% of patients over a 36 &= 15-month follow-up period. Cox regression
analyses (univariate and multivariate), Kaplan-Meier curves and log-rank tests were used
to illustrate freedom from atrial arrhythmia during follow-up. Both EAV by EAM and TTE
volumes were significant predictors of AF recurrence in the univariate analysis (HR 1.002
[1.001-1.003], p = 0.033 and HR 1.001 [1.006-1.012], p < 0.01, respectively). Among clinical
variables, persistent AF was significantly associated with a higher risk of recurrence (HR
1.17 [1.096-1.268], p = 0.02). Conclusions: EAV of the LA assessment by EAM demonstrates
a significant correlation with TTE measurements and is a predictor of AF post-ablation
recurrence. In patients selected for catheter ablation, EAV by EAM provides additional
insights that could contribute to therapeutic decision-making and risk stratification of
AF recurrences.

Keywords: atrial fibrillation; catheter ablation; echocardiography; electroanatomic mapping
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1. Introduction

Atrial fibrillation (AF) catheter ablation is a well-established interventional technique
for cardiac rhythm control strategy, but it presents suboptimal results in specific patient
profiles [1]. Given the high recurrence rate in patients with persistent AF, and up to 20% in
those with paroxysmal AF, regardless of whether radiofrequency or cryoballoon ablation
is used, additional strategies should be investigated to better identify patients and the
ablative techniques they would most likely respond to successfully [2].

Several epidemiological studies have identified various risk factors present in most
patients who develop AF, such as hypertension, diabetes mellitus, obstructive sleep apnea,
heart failure, obesity, aging, or endocrine disorders [3-5]. These comorbidities predispose
patients to structural and histopathological changes in the left atrium (LA), known as
atrial cardiomyopathy, which provides the appropriate substrate for the development
of AF [6]. In this regard, the size of the left atrium (LA), an indirect parameter of atrial
cardiomyopathy, has been established as one of the main predictors of recurrences after
Pulmonary Vein Isolation (PVI) [7].

Transthoracic echocardiography (TTE) is currently the most frequently used method to
determine LA size. It has been demonstrated that echocardiographic volume measurement
using the biplane disk summation technique more closely approximates the true size of
the left atrium than the anteroposterior diameter [8-12]. However, in clinical practice, the
most widely used dimension is still the LA anteroposterior diameter in long-axis view [13].
As no electrical information is collected, one limitation of TTE measurements is the lack of
information about the extent of the relevant tissue related to the AF substrate, such as the
extent of the myocardial sleeves into the pulmonary veins.

On the other hand, electroanatomic mapping (EAM) primarily focuses on the precise
visualization of mapping catheters without the use of fluoroscopy, allowing for the creation
of 3D models of specific cardiac structures, such as the LA, for the evaluation of its geometry
and volume [5]. These models, become more accurate as more data points are collected. The
latest versions of EAM systems include tools that facilitate the quick and automated creation
of these multi-point models during catheter movement. Multipolar catheters further
enhance the process by enabling rapid reconstruction of heart chambers and real-time
marking of specific anatomical locations. EAM systems also record electrical information at
specific points, which can be used for further mapping analyses, including the color-coded
visualization of the referenced electrical activation sequence (“activation mapping”) and the
unipolar/bipolar electrograms as part of “fractionation mapping” and “voltage mapping”
on the model surface. This technique offers the advantages of reduced fluoroscopy exposure
and shorter procedure times [14].

In this respect, EAM could be useful as a more realistic marker of the degree of atrial
cardiomyopathy and the expected efficacy of a PVI procedure. Diffuse interstitial fibrosis of
the LA, often encounters an enlarged LA, contributes to the dispersion of AF-maintaining
mechanisms beyond the antrum of the pulmonary veins (PVs) [15], potentially explaining
the failure of PV antrum isolation (PVI) in the context of extensive atrial enlargement and
remodeling. For example, EAM enables the identification of low-voltage regions, which
are linked to areas of fibrosis, increased intercellular space, myofibril loss, and reduced
myocardial nuclear density. Several studies support the prognostic value of assessing the
low-voltage atrial area through voltage maps during invasive EAM [16,17].

Here, we postulate that the electrically active volume (EAV) using EAM, newly defined
as the LA volume determined by the whole electrically identified tissue, can accurately
reconstruct the electrically relevant three-dimensional and highly complex structure of the
LA, providing a more realistic overview of the substrate, promoting and perpetuating AF
in patients. This approach could be particularly valuable to tailor ablation techniques (i.e.,
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the decision on when to proceed to extensive or extrapulmonary ablation procedures) and
risk stratification of recurrences after the procedure.

2. Materials and Methods
2.1. Study Population

A prospective registry was carried out, including all patients selected for AF ablation
at our center, Hospital Universitario Central de Asturias (Spain), in accordance with the
recognized recommendations of the European Society of Cardiology for every period of
time [7,18].

Inclusion criteria were age, over 18 and under 75 years, and symptomatic paroxysmal
or persistent AF despite pharmacological treatment or intolerance to medications. On the
other hand, exclusion criteria comprised the presence of significant associated comorbidities
such as stage 4 or higher chronic kidney disease, moderate to severe chronic obstructive
pulmonary disease, an active malignancy, or a severe active infection.

All patients underwent comprehensive blood tests, and the most significant clinical
parameters before the ablation procedure had been recorded. Clinical follow-up consisted
of in-person consultations every 6 months, including a 24-h Holter monitor recording
and a 12-lead electrocardiogram (ECG) prior to each visit. To assess clinical recurrences,
arrhythmic episodes occurring within the first 3 months post-ablation were not considered
(blanking period). AF recurrence was defined as documentation of AF on a 12-lead ECG or
AF episode greater than 30 s on a 24-h Holter monitor (Figure 1).

197 patients referred for PVI between 2016-2020
consented to participate and were enrolled

!

Collection of relevant clinical parameters
Blood test
Basal 12-lead ECG
Transthoracic echocardiogram

|

Pre-ablation Electroanatomic Mapping:
- Quantification of LA volume considering EAV.
- Exclusion of PV volume (voltages < 0.2mV)
- Determination of %EAV (percentage ratio of the
EAV to the total volume of the left atrium)

}

Follow-up every 6 months (total of 36 months)
including:
- In-person consultation
- 12-lead ECG
- 24-hour Holter monitor recording

Figure 1. Study design flowchart. EAV, electrically active volume; ECG, electrocardiogram; PV,
Pulmonary veins; PVI, Pulmonary vein isolation.

2.2. Electrocardiographic Analysis

A 12-lead resting ECG was recorded for all patients before and after the ablation
procedure with the aim of analyzing potential electrocardiographic predictors of arrhythmic
recurrence [19]. The analysis was conducted blindly, focusing specifically on the duration
of the P wave and the presence of interatrial block criteria [20] (Figure 1).
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2.3. Echocardiographic Analysis

Before undergoing PVI, all patients had a standardized transthoracic echocardiogram
(TTE) according to the guidelines established by the European Society of Cardiac Imag-
ing [13,21]. This included a comprehensive analysis of LA parameters, with measurements
taken for its diameter, area, and volume (Figure 1).

2.4. Electroanatomic Mapping Procedure

The ablation procedure was performed using the Carto3® EAM system (Biosense
Webster, Inc., Irvine, CA, USA, EE.UU.), along with the Biosense SmartTouch® ablation
catheter (Biosense Webster, Inc., Irvine, CA, USA, EE.UU.) and the Biosense Pentarray®
diagnostic catheter (Biosense Webster, Inc., Irvine, CA, USA, EE.UU.). Following pre-
ablation EAM, the LA volume was quantified by considering only the electrically active
volume (EAV) and excluding the volume corresponding to the pulmonary veins with
voltages below 0.2 mV (Figure 2). After completing the isolation, the excluded atrial
volume was also quantified, defined as the EAV determined between the external limit
of the pulmonary vein set at 0.2 mV and a plane adjacent to the circumferential ablation
line. The percentage ratio of the EAV to the total volume of the left atrium (%EAV) was
then determined.

A Anterior view . Posterior view

A

Right CPVI g

""-.

3 0.2 mV external limit . -~
EAV = 88.4 ml . o B s €
!

EAV =884 mP

*

Left CPVI Left CPVI

'4 Right CPVI

L]
L
¥

N R

- * I,"': ¥
. Excluded Atrial Volume

Excluded Atrial Volume by the by the left CPVI = 10.8 ml*

= 3 .:
left CPVI = 10.8 ml “w

Excluded Atrial Volume by the Excluded Atrial Volume by the
right CPVI'= 14.5 mP® right CPV1= 14.5 mP?

Figure 2. Sample case of left atrial electrically active volume (EAV) quantification using elec-
troanatomic mapping. (A) Anterior view. (B) Posterior view. Upper panels display EAV quantified
between the plane of the mitral valve and the external limit of the pulmonary veins (PV) set by
voltage mapping at 0.2 mV. Lower panels display quantification of excluded atrial volumes by the
circumferential pulmonary vein isolation (CPVI) lines.
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According to protocol and current clinical guidelines at each period [7,18], most of the
patients received anticoagulation for 3—4 weeks before the procedure and continued it for
2 months afterward.

2.5. Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using “R” statistical software [22]. Continuous vari-
ables are expressed as mean and standard deviation and categorical variables as absolute
value and percentage. For comparison between groups with and without AF recurrence
during follow-up, a Student’s t-test was used for continuous variables (after confirming
normality) and a Chi-square test for categorical variables: (for absolute frequencies less
than five, Fisher’s exact test was used instead).

To evaluate the predictive value of AF recurrence, we applied a multi-step statistical
approach. Initially, each variable was analyzed individually using univariate Cox regression
to identify those significantly associated with AF recurrence. Variables showing significance
in this preliminary screening were subsequently included in a multivariate Cox regression
model, which allowed for the assessment of the combined effects of multiple predictors on
the time to AF recurrence while adjusting for potential confounders.

Kaplan-Meier survival curves were constructed to illustrate the cumulative freedom
from atrial arrhythmia during the follow-up period. The log-rank test was performed to
compare recurrence-free survival between groups, identifying any statistically significant
differences.

To evaluate the consistency and potential interchangeability of LA volume measure-
ments, Pearson’s correlation coefficient was used to assess the relationship between LA
volume as measured by TTE and the EAV by EAM.

Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was conducted to compare
the predictive capacity of LA volume for AF recurrence based on measurements from
TTE and EAV by EAM. The area under the ROC curve (AUC) was calculated for both
methods, providing a quantitative assessment of each parameter’s ability to predict AF
recurrence post-ablation and offering insight into the discriminative power of each LA
volume measurement. Both AUCs were compared using the DeLong statistical test.

3. Results

3.1. Baseline Characteristics

A total of 197 patients referred for PVI between 2016 and 2020 were included, of
which 74.11% were men. The mean age was 56.3 £ 9.67 years: 33.17% of them had
hypertension, and 15.12% were diagnosed with obstructive sleep apnea. Moreover, 22.93%
of the patients had previously undergone PV ablation. It is worth noting that most patients
had a CHA2DS2-VASc score of 0 (85 patients, 43%) or 1 (70 patients, 35.5%), and this is the
reason for the low rate of prior anticoagulation before the procedure. By “cardiomyopathy”,
we are referring to all patients who were diagnosed with a cardiac condition beyond
AF itself. Among these, the three most common conditions we encountered were heart
failure (10.73%), coronary artery disease (2.93%), and valvular heart disease (4.39%). Other
cardiomyopathies, such as hypertrophic cardiomyopathy, Brugada syndrome, or aortic
dilation, were less frequent in our sample and therefore are not specified separately. The
rest of baseline characteristics of the study population are shown in Table 1.
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Table 1. Basal characteristics of analyzed patients. AF, Atrial Fibrillation; EAM, electroanatomic
mapping; EAV, electrically active volume; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion; TTE,
transthoracic echocardiography.

N (%) /Med (SD)

Male 146 (74.11)
Age (years) 56.3 (9.67)
Body mass index (kg/mz) 28.88 (6.81)
Hypertension 68 (33.17)
Diabetes 9 (4.39)
Obstructive Sleep Apnea 31(15.12)
Stroke 10 (4.88)
Creatinine clearance (mL/min) 101.01 (25.58)
Previous diagnosed cardiomyopathy (total) 48 (23.41)

- Heart Failure 22 (10.73)

- Coronary Artery Disease 6(2.93)

- Valvular Disease 9 (4.39)
Persistent Atrial Fibrillation 70 (34.15)
Prior AF Ablation 47 (22.93)
Concurrent Typical Atrial Flutter 38 (18.54)
Antiarrhythmic (Prior ablation) 112 (54.63)
Beta-blocker (Prior ablation) 134 (65.37)
Oral anticoagulation > 3—4 weeks prior ablation 135 (65.85)
Antiarrhythmic (After ablation) 159 (77.56)
Beta-blocker (After ablation) 131 (63.9)
Oral anticoagulation (After ablation) 196 (95.61)
Number of failed antiarrhythmic drugs 1.04 (0.82)
Left Atrial diameter parasternal long axis (cm) 3.86 (0.6)
Left Atrial volume by TTE (mL) 62.86 (15.58)
Right Atrial minor axis diameter 4-chamber 4,55 (2.76)
view (cm)

Left Ventricle Ejection fraction (%) 60.09 (10.09)
TAPSE (cm) 2.6 (1.97)
EAV by EAM (Carto) (mL) 126.75 (43.35)
Excluded EAV (mL) 49.55 (17.18)
Excluded EAV (Percentage) 28.26 (7.78)
P wave duration (ms) 120.99 (15.11)
Biphasic P Wave (inferior leads) 50 (24.39)
Biphasic P Wave (right precordial leads) 45 (21.95)
Interatrial block 33 (16.1)

PR interval (ms)

171.59 (26.68)

3.2. Correlation of LA Volumes

The mean LA volume measured by TTE was 62.86 £ 15.58 mL, and the EAV by the
EAM was 126.75 + 43.35 mL, with an excluded volume percentage of 28.26 4= 7.78%. A
positive linear relationship (r = 0.49) was observed between volume measurements by TTE
and EAV by EAM, which was statistically significant with p < 0.001, although of weak
magnitude (Figure 3). In 33 patients (15.74%), it was not possible to measure EAV by EAM,
while in 99 patients (50.25%), the LA volume measurement by TTE was not reliable.
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Figure 3. Comparison between Left Atrial volume measured with transthoracic echocardiogra-
phy and the electrically active volume by EAM. The regression line is plotted in red. EAM: elec-
troanatomic mapping.

3.3. Predictors of AF Recurrence

Table 2 presents the comparison of analyzed parameters between the group that
experienced arrhythmic recurrence and the group that remained event-free during follow-
up, as assessed in the univariate Cox regression analysis. Arrhythmic recurrence occurred
in 101 patients (51.27%) over a 36 = 15-month follow-up period. In univariate logistic
regression, EAV by EAM (HR 1.002 [1.001-1.003], p = 0.033) and LA volume by TTE (HR
1.001 [1.006-1.012], p < 0.01) were predictors of AF recurrence. Among the analyzed clinical
variables, only the presence of persistent AF predicted a higher risk of recurrence (HR 1.17
[1.096-1.268], p = 0.02). The LA anteroposterior diameter by TTE was not a recurrence
predictor. In the multivariate Cox regression analysis, only the LA volume measured by
TTE remained an independent predictor of AF recurrence (HR 1.023 [1.011-1.035], p = 0.05).

Table 2. Comparison of analyzed parameters between patients with or without AF recurrence. AF,
Atrial Fibrillation; EAM, electroanatomic mapping; EAYV, electrically active volume.

Recurrence No Recurrence

N (%) /Med (SD) N (%) /Med (SD) P
Male 84 (71.79) 64 (80) 0.254
Age (years) 57.18 (9.59) 55.02 (9.69) 0.126
Body mass index (kg/ m?) 29.19 (7.97) 28.43 (4.61) 0.405
Hypertension 41 (35.04) 27 (33.75) 0.972
Diabetes 8 (6.84) 1(1.25) 0.086

Sleep Apnea 18 (15.38) 13 (16.25) 1
Stroke 7 (5.98) 3 (3.75) 0.743
Creatinine clearance (mL/min) 100.39 (26.88) 101.91 (24.02) 0.681
Heart Failure 17 (14.53) 5 (6.25) 0.114
Coronary Artery Disease 2 (1.71) 4 (5) 0.226
Valvular Disease 8 (6.84) 1 (1.25) 0.086
Creatinine clearance (mL/min) 100.39 (26.88) 101.91 (24.02) 0.681
Heart Failure 17 (14.53) 5 (6.25) 0.114
Coronary Artery Disease 2(1.71) 4 (5) 0.226
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Table 2. Cont.
Recurrence No Recurrence
N (%) /Med (SD) N (%) /Med (SD) "
Valvular Disease 8 (6.84) 1(1.25) 0.086
Persistent Atrial Fibrillation 49 (41.88) 21 (26.25) 0.036
Prior AF Ablation 34 (29.06) 13 (16.25) 1
Concurrent Typical Atrial Flutter 24 (20.51) 14 (17.5) 0.732
CHADSVasc 0.96 (0.95) 0.72 (0.94) 0.092
HASBLEED 0.17 (0.4) 0.07 (0.31) 0.057
Antiarrhythmic (Prior ablation) 64 (54.7) 48 (60) 0.554
Beta-blocker (Prior ablation) 79 (67.52) 55 (68.75) 0.979
Oral anticoagulation (Prior ablation) 87 (74.36) 48 (60) 0.048
Antiarrhythmic (After ablation) 94 (80.34) 65 (81.25) 1
Beta-blocker (After ablation) 76 (64.96) 55 (68.75) 0.689
Oral anticoagulation (After ablation) 117 (100) 79 (98.75) 0.848
Number of failed antiarrhythmic drugs 1.03 (0.85) 1.05 (0.78) 0.893
Left Atrial diameter (cm) 3.91 (0.56) 3.82 (0.62) 0.497
Left Atrial area (cm?) 23.64 (5.59) 20.42 (4.91) 0.004
Left Atrial volume (mL) 66.03 (15.61) 57.01 (13.71) 0.004
Right Atrial diameter (cm) 4.29 (2.29) 4.78 (3.2) 0.503
Right Atrial area (cm?) 18.12 (6.62) 16.92 (5.33) 0.397
Left Ventricle Ejection fraction (%) 59 (9.75) 61.76 (10.37) 0.185
TAPSE (cm) 2.77 (2.47) 2.32 (0.58) 0.24
EAV by EAM (mL) 133.17 (45.81) 118.76 (38.93) 0.03
Excluded EAV by EAM (Percentage) 2791 (7.91) 28.69 (7.65) 0.533
P wave duration (ms) 122.09 (14.15) 119.82 (16.13) 0.45
Biphasic P Wave (inferior leads) 27 (23.08) 23 (28.75) <0.01
Biphasic P Wave (right precordial leads) 18 (15.38) 27 (33.75) <0.01
PR interval (ms) 175.02 (28.85) 167.96 (23.93) 0.179

In the survival analysis, patients with a smaller LA volume showed greater AF-free
survival, whether measured by EAV by EAM (23.27 £ 13.59 months if LA < 145 mL vs.
24.11 & 16.3 months if LA > 145 mL) or by TTE (26.22 & 18.43 months if LA < 60 mL vs.
27.26 £ 19.09 months for LA > 60 mL (Figure 4).

A Left atrial volume, Transthoracic Echocardiography B Electrically Active Volume, Electroanatomic Mapping

Strata LA Vol < 60 ml == LA Vol > 60 ml Strata LA Vol < 145 ml == LA Vol > 145 ml

1.00 1.00
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=
o
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i
@
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3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (months) Time (months)
Number at risk Number at risk
£ 4 43 39 37 29 28 25 21 21 16 13 13 £ 116 111 99 89 81 7% 66 52 46 37 28 28
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Figure 4. Cumulative risk of Atrial Fibrillation recurrence during follow-up depending on Left Atrial
(LA) volume. (A) LA volume measured by transthoracic echocardiography; red indicates LA volume
<60 mL and blue indicates LA volume >60 mL. (B) Electrically active volume (EAV) measured by
electroanatomic mapping; red indicates EAV <145 mL, and blue indicates EAV >145 mL.
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The ROC curves used to predict AF recurrence after ablation indicate no statistically
significant difference between the AUC for EAV by EAM (AUC = 0.65) and the LA volume
by TTE (AUC = 0.6), with p = 0.49, as shown in Figure 5.

e

EAV by EAM

Qe
=]

[ T T T T 1
1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0

Figure 5. Comparative ROC curves of measurements by transthoracic echocardiography (TTE) and
electrically active volume measured by electroanatomic mapping (EAV by EAM), demonstrating
similar predictive capabilities for both diagnostic tests.

4. Discussion

The most interesting results from this study are the correlation between the LA volume
measured by TTE and EAV by EAM using the Carto3® EAM system (Biosense Webster,
Inc., Irvine, CA, USA, EE.UU.) and the relationship of volumes obtained by EAM with AF
recurrences. Given that LA volume measurements by EAM and TTE are shown to be com-
parable, the multivariate analysis cannot be statistically significant for both measurements.
Despite both techniques displaying similar diagnostic yield, the echocardiography volume
was not possible to be obtained in a higher part of the patients due to constrains of the
technique. Other predictors of AF recurrence analyzed in our sample are consistent with
currently available evidence, with the exception of the LA anteroposterior diameter which
displays no predictive capabilities.

Catheter ablation of paroxysmal and persistent AF is a well-established treatment for
preventing recurrences. It has demonstrated to be both safe and superior to antiarrhythmic
drugs in maintaining sinus rhythm (SR) and ameliorating symptoms [23-26]. However,
the rate of arrhythmic recurrence after this procedure is not negligible and depends on a
complex interaction of factors including the duration and type of AF and comorbidities
such as hypertension, diabetes, or sleep apnea, which are modifiable factors [4,5,7].

Moreover, morphological and functional changes in LA tissue are both a cause and
consequence of AF, increasing the risk of perpetuating the arrhythmia and promoting
recurrence after catheter ablation [6]. To predict the risk of arrhythmic recurrence associated
with this atrial cardiomyopathy, several echocardiographic parameters have been evaluated.
The most classic and consistently reliable parameter is the anteroposterior diameter of the
LA in the parasternal long-axis view >50 mm [11,27], although it is an imprecise measure
considering that the LA is a three-dimensional structure that in patients with AF often
shows some degree of dilation and remodeling. Thus, it has been proposed that an indexed
LA volume > 64 mL/m?2 obtained by TTE may be a more reliable and consistent measure



Biomedicines 2025, 13,7

10 of 13

to predict arrhythmic recurrence, as well as the global atrial longitudinal strain in SR [8-12].
However, echocardiographic measurements are highly dependent on both the patient’s
acoustic window and the operator’s proficiency, as is evident in this study where reliable
measurements of the LA volume were unobtainable in half of the patients.

While it is true that 2D echocardiographic measurements of the LA volume are rela-
tively easy to perform, their reliability can be questionable in some cases. To obtain the data
for our study, we relied on the reports and images analyzed by the cardiac imaging experts
at our center. We identified a significant limitation: Obtaining the atrial measurement in
the apical two-chamber view necessary for calculating atrial volume using the biplane
disk summation algorithm recommended by the current Chamber Quantification Guide-
lines [13] was challenging in many patients due to the difficulty in acquiring an acceptable
echocardiographic window. Consequently, in many reports, the atrial measurements pro-
vided were the anteroposterior diameter in the parasternal long-axis view or the area in
the apical four-chamber view, rather than the biplane volume. As previously explained,
although these measurements also reflect atrial cardiopathy, recent literature suggests that
they are less relevant for predicting AF recurrences compared to atrial volume [13,28],
and in our study, they were not statistically significant for predicting AF recurrence in the
multivariate analysis. Moreover, we would like to emphasize that the volume obtained by
2D echocardiography assumes a three-dimensional measurement of a complex structure
with the inherent errors that this can entail.

Advanced imaging studies using Computed Tomography or Magnetic Resonance
Imaging have shown promising results [29,30], offering the advantage of being performed
before the ablation procedure. Our study emphasizes the need for realistically adjusted
volumetric measurements of the complex three-dimensional structure of the LA, as achieved
with EAM, which in our experience, could be obtained quickly, easily, and reliably in nearly
all patients during the electrophysiological study.

Several studies have demonstrated the prognostic value of the extent of low-voltage
areas during invasive EAM. Low-voltage areas are defined as those <0.5mV in SR or
<0.24 mV in AF. An extension >5% in paroxysmal AF or >15% in persistent AF increases
the risk of recurrence after catheter ablation [16,17]. However, the value of EAV by EAM
as a potential predictor of AF recurrence after catheter ablation and its correlation with
LA volume measured by TTE had not been analyzed until now. High density EAM is
widely used today during invasive electrophysiological procedures [14,15]. It provides
opportunities to study accurate geometrical configuration of the left atrium combined with
electrical properties, which altogether approximate the extent of atrial remodeling [3,4,6,31].
On the contrary, geometrical characterization itself, as provided by echocardiography
or other imaging modalities, lack opportunities to study functional electrophysiological
properties which in turn are essential determinants of arrhythmia recurrences. For example,
imaging modalities cannot approximate how much of the PV and PV antrum must be
included as part of the atrial anatomy. Our study introduces an effective technique to
combine geometry and electrophysiology based on accurate anatomy and detailed electrical
extension. As previously postulated, EAV by EAM can accurately reconstruct the electrically
relevant three-dimensional and highly complex structure of the LA, providing a more
realistic overview of the substrate promoting and perpetuating AF in patients and paving
the way for better tailoring of ablative techniques and prediction of arrhythmic recurrences
following invasive procedures.

Limitations

This is a single-center study where patient selection for PV ablation is relatively
rigorous in terms of age, echocardiographic measures of the LA, and associated comorbidity.
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Therefore, the rate of AF recurrence after the procedure might be underestimated compared
to other centers with more lenient patient inclusion criteria.

Moreover, echocardiographic measurements were performed by different independent
operators as part of routine clinical practice and collected prospectively. Although it faith-
fully reflects the reality of clinical work, it is not free from operator-dependent variability
in measurements. Lastly, the extension of scar tissue in the atria is a relevant parameter
that has not been addressed in the present study.

5. Conclusions

Measurement of EAV by EAM correlates to volume measurement by TTE. Both mea-
surements have proven to be predictors of AF recurrence after a catheter ablation procedure.
However, EAV by EAM can offer a more accurate and realistic measurement of LA volume
combined with electrical properties, especially since this is a complex structure that, in
patients with AF, often shows some level of remodeling. Additionally, this method is easy
to perform in the electrophysiology lab, does not have the limitations of acoustic windows,
and is less dependent on the operator’s skill compared to TTE. Nonetheless, given that it is
an invasive procedure, its role for risk stratification at the outpatient clinic is clearly limited.
We postulate that it would be more appropriately reserved for patients already selected
for catheter ablation based on clinical indications, where EAM could provide significant
additional insights that contribute to therapeutic decision-making (i.e., the decision on
when to proceed to extensive or extrapulmonary ablation procedures) and risk stratification
of AF recurrences.
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Interatrial conduction block as a consequence of wide
antral pulmonary vein isolation

Bloqueo de la conduccion interauricular como consecuencia del
aislamiento antral ampliado de las venas pulmonares

To the Editor,

Pulmonary vein isolation (PVI) is a standard treatment for atrial
fibrillation (AF), but technical approaches remain a topic of debate.
While the antrum of the pulmonary veins plays a crucial role in
providing the substrate for re-entry phenomena that sustain AF
episodes,! recent research has failed to demonstrate significant
clinical differences between wide antral and ostial PVI in patients
with paroxysmal AF.? This study aimed to analyze the relationship
between the extent of wide antral PVI and potential confounders
affecting clinical outcomes in order to enhance understanding of
the lack of association and the ongoing controversy regarding
technical approaches.

We investigated how wide antral PVI interacts with interatrial
conducting fascicles that promote interatrial conduction block
(IAB), a well-defined predictor of AF recurrence after PVI.> Notably,
IAB has been demonstrated to be associated with extensive atrial
disease and turbulent fluxes of cardiac excitation,* providing a
substrate to perpetuate AF.

We prospectively collected data from patients referred to our
center for PVI according to current recommendations.’ From this
cohort, we selected patients with paroxysmal AF who were in sinus
rhythm at the time of the procedure. Patients meeting the criteria

for IAB before ablation were excluded from the analysis. After
exclusions, the study included 30 consecutive patients.

A quantitative analysis of the excluded antral volume achieved by
the PVI technique was performed using following methodology. To
compute the excluded volume from electrically active atrial mass
(electrically active volume; EAV [cm?®]), detailed bipolar voltage
mapping was performed in the left atrium endocardium and
pulmonary veins (CARTO system and PentaRay catheter; Biosense
Webster, United States). To define the outer boundary of the excluded
EAV, the pulmonary veins were segmented tangentially at the
transition of 0.19-0.2 mV. PVI was then performed using a point-by-
point ablation technique at the PV antrum (SmartThouch ablation
catheter [Biosense Webster, United States]); 35 watts with a 43 °C
temperature limit and an ablation index goal of 450 for anterior
regions and 350 for posterior regions.

After ablation, each PVI line was tangentially cut to define the
internal boundary of each excluded EAV (figure 1A,B). The excluded
EAV corresponding to the left and right veins were automatically
calculated by the mapping system. The percentage ratio of the
excluded EAV to the total left atrium volume (%EAV) was
calculated, as well as the perimeter of the PVI line.

Measurements obtained from digital electrocardiogram records
before and after ablation were used to analyze induced IAB.

The average excluded EAV was 43.46 + 14.31 cm®. Four patients
developed IAB after PVI (mean P wave duration 125.75 + 8.5 ms).
An example of the quantitative and morphological changes in the P
wave in one of the patients with induced IAB is shown in figure 1C.

There were no clinical differences between the patients who
developed IAB and those who did not (table 1). However, as shown

Table 1
Clinical characteristics of patients with and without induced interatrial block after pulmonary vein isolation

Variable Induced IAB (4) No IAB (26) P
Age,y 59.6 (8) 55.6 (9.6) 39
Male sex 2 (50) 19 (73.1) .56
BMI 32.2 (7.6) 27 (3.5) 27
Hypertension 1(25) 9 (34.6) 1
Diabetes 0(0) 0(0) 1
Obstructive sleep apnea 1(25) 2 (7.7) .36
Glomerular filtration, % 92.6 (14.3) 103 (24.8) 27
Stroke 0 (0) 1(3.9) 1
Cardiomyopathy 1(25) 3 (11.5) 45
Heart failure 0(0) 1(3.9) 1
Coronary artery disease 0 (0) 1(3.9) 1
Valvular disease 0 (0) 1(3.9) 1
Left atrial volume, cm?® 145.64 (34.46) 110.2 (29.99) 11
Excluded volume, cm® 54.26 (3.87) 414 (14.7) .003
Relative excluded volume, % 0.38 (0.09) 0.39(0.13) .86
Complications 0 (0) 0 (0) 1

P wave duration before ablation, ms 100.5 (10.2) 105.7 (8.7) 4
P wave duration after ablation, m) 125.75 (8.5) 101.19 (10.45) .01
Biphasic P wave, inferior leads 1(25) 0(0) 13
Induced biphasic P wave, right precordial leads 1(25) 0 (0) 13
Notched P wave 2 (50) 0 (0) .07

BMI, body mass index; IAB, interatrial block.
Data are expressed as No. (%).
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Figure 1. A and B: definition of de internal boundary of the right and left excluded electrically active volume (EAV) after circumferential pulmonary vein isolation
(CPVI). C: P wave morphology before and after CPVI in a patient with induced interatrial block (IAB). D: comparison of excluded EAV between patients with and

without induced IAB. ECG, electrocardiogram.

in figure 1D, patients with induced IAB had a significantly larger
excluded EAV compared with those without IAB (EAV in patients
with IAB 54.26 +3.87 cm® vs EAV in patients without IAB 41.4
+14.69 cm?, P =.003). Moreover, the perimeter of the PVI line was
larger in patients with IAB (315.01 £ 15.22 cm) than in those
without IAB (269.93 + 55.39 cam; P =.005). However, this differ-

ence in perimeter did not translate into a larger excluded %EAV, as
detailed in table 1.

Bayés et al.> highlighted that IAB criteria are highly useful for
identifying patients with interatrial conduction impairment due to
the atrial electrical remodeling that occurs in different clinical
scenarios. In particular, PVI may lead to interatrial conduction

Rev Esp Cardiol. 2025. https://doi.org/10.1016/j.rec.2024.11.016

Please cite this article in press as: Martinez Leon A, et al. Interatrial conduction block as a consequence of wide antral pulmonary vein isolation,



https://doi.org/10.1016/j.rec.2024.11.016

G Model
REC-102448; No. of Pages 3

Scientific letter/Rev Esp Cardiol. 2025;XX(X):XXX—XXX 3

disorders,® and it is reasonable to believe that the larger the
excluded atrial volume, the more significant the interatrial
conduction impairment will be.

As demonstrated in our study, the development of IAB is
associated with higher excluded EAV, highlighting the complex
interplay between antral ablation and interatrial conduction
impairment. The balance between the positive effects of isolating
the PV antrum as a re-entry substrate and the negative effects of
conduction disturbances caused by wider antral PVI may explain
the heterogeneous clinical responses.

While our findings are hypothesis-generating, they provide
insight into the lack of a clear association between antral and ostial
PV isolation and recurrence rates in patients with paroxysmal AF. A
total of 6 recurrences were observed, with no significant
differences between groups (P =.7), although this observation is
limited by the small sample size.

Another limitation of this study is the focus on excluded EAV
rather than the electrical tissue surface. The anatomical complexity
of the atrium prevented the creation of realistic geometric models.
Furthermore, as we selected paroxysmal AF patients, without
detectable low-voltage areas, the potential effects of more complex
activation patterns and scar distribution remain uncertain.
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