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1. RESUMEN

La fibrilacion auricular (FA) es hoy en dia, la arritmia cardiaca més frecuente a
nivel mundial, con una prevalencia estimada en la poblacién espafiola de un 4,4% y una
con una prevision de crecimiento tanto en incidencia como prevalencia para las proximas
décadas, debido a la mayor longevidad de la poblacion y a la intensificacion y mejora en
su deteccion diagndstica. Diversos factores de riesgo como la edad, la hipertension
arterial, las miocardiopatias, las valvulopatias y el alcohol, entre otros, son favorecedores
de la aparicion de FA y de su mantenimiento en el tiempo. Ademas, cabe destacar la
importancia prondstica de la FA a nivel cardiovascular, fundamentalmente debido a una

mayor incidencia de eventos tromboembolicos.

Entre las opciones terapéuticas para la erradicacion de la arritmia y el
mantenimiento del ritmo sinusal encontramos fundamentalmente dos, como son, el
tratamiento farmacoldgico antiarritmico y la ablacion percutanea o quirdrgica de las
venas pulmonares (VPs). La ablacion con catéter de los ostium de las \VVPs, procedimiento
percutaneo desarrollado en las dos ultimas décadas, ha demostrado una eficacia superior
a los farmacos antiarritmicos en el mantenimiento del ritmo sinusal en multiples ensayos
clinicos. Para su realizacion, hoy en dia, estan disponibles en los laboratorios de
Electrofisiologia principalmente dos técnicas de ablacion, que han mostrado un gran
desarrollo cientifico en los Gltimos afios; como son, la Radiofrecuencia (RF) de primera
aparicién, y la mas novedosa Crioablacion (CB). Recientes investigaciones han
comparado ambos tipos de procedimientos, concluyendo la mayoria de ellos, que la CB
es no inferior a la RF en relacion a su eficacia y seguridad en FA paroxistica. No obstante,
la mayoria de los estudios muestran un corto periodo de seguimiento (maximo de 18
meses), con una muestra limitada de pacientes y en el que frecuentemente se excluyen el
subgrupo de pacientes con FA persistente. Por lo que, el resultado clinico en estos
pacientes se desconoce. Ademas, muchos trabajos analizan la eficacia de la técnica
respecto a la recurrencia arritmica en el seguimiento, cuando es bien sabido que en una
alta proporcion de casos, la recurrencia arritmica se muestra asintomatica y que su
definicion es arbitraria; lo que dificulta una valoracion precisa y objetiva de los resultados
de los procedimientos. Finalmente, el principal mecanismo arritmogénico descrito e
implicado en la recurrencia arritmica es la reconexion de las VPs, sin embargo, existe

escasa evidencia que analice las diferencias en la reconexion de VPs entre ambas
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estrategias, siendo la mayoria de estudios al respecto llevados a cabo en RF y en una

muestra limitada de pacientes con FA paroxistica.

Por ello, en el presente trabajo proponemos analizar la eficacia de ambas técnicas
en funcion de la realizacion de un segundo procedimiento de ablacion en estos pacientes,
endpoint duro y descriptivo sobre el impacto directo en su calidad de vida. La evaluacién
comparativa entre ambas técnicas en funcién de la realizacion de un segundo
procedimiento no ha sido estudiada todavia. Este estudio nace con el objetivo de poder
extraer conclusiones que ayuden a la comunidad cientifica a elaborar un
protocolo/recomendaciones sobre qué técnica elegir ante un primer procedimiento de
ablacion percutanea de VPs en pacientes tanto con FA paroxistica como persistente.
Puesto que en las actuales recomendaciones de consenso internacional, ante la ausencia
de evidencia cientifica que lo justifique, esta eleccién es dejada en manos del

electrofisiélogo/a, la disponibilidad de recursos del centro y las preferencias del paciente.

Este trabajo se fundamenta sobre la hipdtesis de que la CB puede reducir la
realizacion de segundos procedimientos (reablacion) en el seguimiento a largo plazo
respecto a la RF, no sélo en pacientes con FA paroxistica sino también en el subgrupo de
pacientes con FA persistente. Como objetivos secundarios, se propone analizar si existen
diferencias en la aparicion de reconexion de VVPs en pacientes sometidos a CB 0 a RF en
el primer procedimiento, y si la CB es capaz de reducir la reconexion de VPs respecto a

la RF en el sequimiento de estos pacientes.

Para este fin, se recogieron los datos de todos los pacientes con FA paroxistica y
persistente, sintomaticos y refractarios a al menos un fa&rmaco antiarritmico, que se habian
sometido a un primer procedimiento de ablacion de VVPs con CB y con RF entre 2009 y
2019. Tras un seguimiento clinico exhaustivo de 30 meses, se analizé la realizacion de
reablacion en la muestra total de pacientes y en los subgrupos de pacientes con FA
paroxistica y persistente, la recurrencia arritmica y el tipo, las causas de exclusion de un
segundo procedimiento, la evidencia de reconexién de VPs y/o de otros focos auriculares
ectdpicos causantes de la reablacion y se analizaron posibles variables predictoras de

reablacion y de reconexion de VPs.
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Como resultado, se objetivo con multiples modelos de regresidn, que la utilizacién
de CB en un primer procedimiento redujo la realizacion de reablacion en el seguimiento
a largo plazo, en la muestra total de pacientes y en los subgrupos de pacientes con FA
paroxistica y persistente, ajustado por las diferentes covariables clasicamente implicadas
en la recurrencia arritmica tras la ablacion, como son: edad, sexo, fumador activo,
hipertension arterial, dislipemia, diabetes mellitus, sindrome de apnea obstructiva del
suefio grave, dilatacion auricular izquierda, presencia de recurrencia precoz y evidencia
de FA persistente. Respecto al objetivo secundario del presente trabajo, los resultados
mostraron una mayor frecuencia de reconexién y mayor nimero de VPs implicadas en la
misma en el grupo RF respecto al grupo CB, ajustado también por las diferentes
covariables arriba expuestas. En cambio, la aparicion de focos auriculares ectopicos fue
el principal mecanismo arritmogénico implicado en la recurrencia arritmica de pacientes
sometidos a CB en el primer procedimiento. Lo que se traduce en un aislamiento de las
VPs mas duradero y eficaz en el tiempo conseguido con el empleo de CB respecto a RF,

resultados que fundamentan la hipdtesis principal.

En conclusion, en el presente trabajo se observa que la CB reduce la realizacion
de segundos procedimientos de ablacion de VPs en pacientes con FA paroxistica y FA
persistente a largo plazo, ademas de, reducir la aparicion de reconexion de VPs en el
seguimiento respecto a la RF. Estos resultados, asociados a otros beneficios de la técnica
ya conocidos, como una menor curva de aprendizaje y un tiempo mas corto de
intervencion, también analizado en nuestro trabajo, deberian ser considerados a la hora
de establecer un protocolo cientifico sobre qué tipo de técnica elegir ante una primera

ablacién percutanea de VPs como tratamiento erradicador de la FA.
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2. INTRODUCCION

2.1. PREVALENCIA DE LA FIBRILACION AURICULAR

La fibrilacién auricular (FA) constituye hoy en dia, una de las patologias mas
frecuentes cardiovasculares a nivel mundial, y con una tendencia de crecimiento
progresivo en los dltimos afios. La prevalencia mundial observada en 2019 fue de 43.6
millones, con diferencias significativas segun el pais [1]. En Espafia, los ultimos datos
publicados en el estudio OFRECE [2], mostraron que la prevalencia de FA en la poblacién
espafola de mas de 40 afios es elevada, situandose en un 4.4% para ambos sexos; pero
con diferencias en la predileccion por el sexo en funcién de las décadas analizadas, y con
un incremento sustancial a partir de los 60 afios. Tanto es asi, que en mayores de 80 afios,
la prevalencia se sita en un 17.7%. Extrapolando los datos del estudio OFRECE, se
puede estimar que, de los casi 24 millones de personas que componen la poblacion

espafnola mayores de 40 afios, hay mas de un millon de pacientes con FA.

Los estudios llevados a cabo en la poblacién europea, también estiman un
incremento de la prevalencia poblacional para los proximos afios. El estudio de Di Carlo
et al. [3] describi6 que, en 2016, el numero de ancianos de la Union Europea con FA era
de 7.617.000 (IC al 95% 5.530.000-10. .460.000); de los cuales el 51.7% mujeres, lo que
corresponde a 3.937.000 casos. Considerando una prevalencia estable, se prevé un
aumento progresivo de hasta 14.401.000 casos para el afio 2060 (I1C al 95% 10.489.000-
19.647.000) (Figura 1). Estas cifras indican un crecimiento del 22% en la prevalencia de
FA en personas mayores de 65 afios para el afio 2060; es decir, del 7.8% actual al 9.5%
de casos del total de la poblacion europea. Estratificando por grupos de edad, en el
intervalo de poblacion de 65-79 afios, el nUmero de pacientes con FA en Europa en el afio
2016 fue de 3.719.000 y se estima que aumentara hasta un maximo de 5.286.000 (1C 95%
3.808.000-7.341. 000) en el afio 2045, con un ligero descenso a 5.012.000 pacientes (IC
al 95%: 3.612.000-6956.000) en el afio 2060. En la poblacion mayor de 80 afios, en el
afio 2016 se calcularon un total de 3.898.000 pacientes; en los cuales se estima que en el
afio 2060 existird un incremento de hasta 9.389.000 (IC al 95%: 6.876.000-12.690.000)

de casos de FA. Segln estos datos, los pacientes mayores de 80 afios con FA
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representaron el 51.2% del total de casos en los ancianos de la Unién Europea en 2016,

pero alcanzaran hasta un 65.2% de casos para el afio 2060.

PREVALENCIA GLOBAL DE LA FA

(en el mundo, 43,6 millones de individuos tuvieron FA/flutter auricular en 2016)
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Figura 1. Prevalencias de fibrilacién auricular a nivel mundial (imagen superior), europeo
(imagen inferior izquierda) y espafiol (imagen inferior derecha), estratificado por grupos de edad.
(Adaptado de Benjamin et al, Di Carlo et al y Gobmez-Doblas et al). FA = fibrilacion auricular.

La incidencia de FA, como sucede con la prevalencia, aumenta con la edad y con
la presencia de enfermedad cardiovascular. En el estudio Rotterdam llevado a cabo en
poblacion europea [4], la incidencia en el grupo de 55-59 afios fue de 1.1/1.000 personas-
afio y ascendio hasta 20.7/1.000 personas-afio en el grupo de 80-84 afios de edad,
estabilizandose a partir de esa edad. El riesgo de sufrir FA a lo largo de la vida fue del
23.8% en varones y el 22.2% en mujeres. En Espafia, en cambio, no disponemos de

estudios que hayan analizado la incidencia de FA a nivel poblacional.

Factores de riesgo como la edad, la hipertension arterial, la cardiopatia isquémica,
las miocardiopatias, las valvulopatias, el hipertiroidismo, la diabetes mellitus, la cirugia
torécica, la pericarditis, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica y el alcohol, entre
otros, son factores favorecedores de la aparicion de FA [5-7]. La FA duplica la mortalidad
cardiovascular y de cualquier causa, principalmente debido a la mayor incidencia de
episodios tromboembolicos y a la aparicion de insuficiencia cardiaca; y multiplica de dos

a cinco veces el riesgo de accidente cerebrovascular (ACV) [8]. Los ACVs relacionados
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con la FA se caracterizan por presentar una mayor mortalidad, un mayor déficit

neuroldgico y un patrén de recurrencia mas frecuente.

El efecto deletéreo de esta arritmia obedece fundamentalmente a tres mecanismos:
1) el latido cardiaco rapido e irregular produce incomodidad y ansiedad, sintomatologia
que puede evolucionar hacia una taquimiocardiopatia; (2) la pérdida de la contraccién
auricular conlleva una reduccion del gasto cardiaco; y (3) un aumento de estasis
sanguineo auricular y por tanto, un riesgo protrombdtico incrementado. Por ello, los
principales objetivos del tratamiento son, por un lado, evitar las complicaciones
arritmicas graves y la progresién de la arritmia y, por otro, mejorar la calidad de vida de

los pacientes gracias al mantenimiento del ritmo sinusal.

2.2. CLASIFICACION DE LA FIBRILACION AURICULAR

Segun la reciente guia publicada en 2020 de la Sociedad Europea de Cardiologia
de FA [9], en funcion de su presentacion, duracion y actitud terapéutica elegida, se

distinguen cinco tipos de FA (Tabla 1):

‘ Tipo de FA Definicion

. o FA que no ha sido diagnosticada antes, independientemente de
Primer diagnostico de FA B ) i
su duracion y sintomatologia.

FA con terminacién espontanea, en la mayoria de los casos, en

FA paroxistica las primeras 48 horas. Algunos casos, se mantienen hasta 7
dias.
FA persistente Episodios de FA que oscilan entre 7 dias y un 1 afio.

FA persistente de larga FA que dura més de un afio, pero en la que se ha decidido
duracion adoptar terapia de control de ritmo.

FA que tanto por el paciente como por el médico es aceptada.
FA permanente No se proponen por definicion en estos casos terapias de

control de ritmo.

Tabla 1. Clasificacion de la fibrilacién auricular. FA = fibrilacion auricular.
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2.3. FISIOPATOLOGIA DE LA FIBRILACION AURICULAR

A lo largo de los afos, tres han sido los mecanismos fundamentales que intentan
demostrar la fisiopatologia de la FA: mdltiples circuitos de reentrada, la aparicion de
focos automaticos de descarga rapida o la presencia un Unico circuito de reentrada con
conduccidn fibrilatoria. Los primeros estudios realizados en la década de los 50,
defendian el origen focal de la arritmia, sugiriendo que la FA se originaba a través de
focos ectdpicos auriculares de descarga muy rapida, nocion que fue rechazada
inicialmente pero con gran desarrollo posterior. La hipétesis de la presencia de multiples
circuitos de reentrada fue desarrollada principalmente por Moe et al. a partir de un modelo
matematico [10]. Defendio en el modelo animal que el tejido auricular, a diferencia del
tejido miocéardico, presenta un periodo refractario muy corto y una velocidad de
conduccién muy rapida, lo que favorece que la FA sea capaz de autoperpetuarse a través
de multiples circuitos de reentrada simultaneos. Por Gltimo, la teoria de un Unico circuito

primario de reentrada, conocido como “onda madre” fue defendido Lewis et al [11].

Posteriormente, recobr6 de nuevo importancia la teoria focal de la arritmia, con el
estudio experimental publicado en el New England en 1998 por Haissaguerre et al. [12];
el cual demostré por primera vez y en un corazén humano, que la iniciacion espontanea
de la FA se localizaba en los ostium de las venas pulmonares (\VVPs), al observar rafagas
de descargas rapidas de latidos prematuros originados en el interior de la auricula
izquierda (Al). Ademas, el segundo gran hallazgo de este trabajo, fue que era posible
erradicarlo ablacionando con radiofrecuencia estos disparadores o “triggers”. Esta
investigacion supuso un gran hito para la comunidad cientifica, pues no sélo arrojaba
informacion sobre el origen fisiopatoldgico de la arritmia; sino que también, demostraba
que la ablacion endocardica de estos pequefios focos de tejido auricular permitiria el
mantenimiento del ritmo sinusal durante meses después del procedimiento. Sus resultados
mostraban que el 62% de los pacientes permanecian en ritmo sinusal tras un seguimiento
de 8+6 meses desde el procedimiento, sin aumento del numero de complicaciones

mayores en los pacientes ablacionados.

Los motivos del porqué las VPs se vuelven arritmogénicas se desconocen. Sin
embargo, su singular topografia arquitectonica puede dar cabida a la coexistencia de

diversos mecanismos, como la reentrada, gracias a la diferente distribucion de los canales
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idnicos que hacen que los periodos refractarios en esta zona sean especialmente cortos
favoreciéndola; o la capacidad diferencial de presentar actividad automatica focal con
descargas repetitivas a alta frecuencia. Finalmente, recientes estudios experimentales
demuestran que la hipdtesis de la reentrada es mejor explicada por la presencia de un
“rotor”, forma peculiar de reentrada en espiral, en la que no existe un nucleo organico,
sino que este lo constituye la propia rotacion del rotor, de conduccion rapida en la

periferia y muy lenta en su interior [13] (Figura 2).

Triggers auriculares

. / / ectopicos
Circuitos de reentrada / / P
simultaneos S~ /4\-/\- 4/

Actividad focal en /[

las VPs

[
\

Figura 2. Dibujo esquematico mostrando las diferentes hipdtesis y mecanismos propuestos acerca
de la fisiopatologia de la FA. (Modificado de Calkins et al). VPs = venas pulmonares.

El concepto de que los paroxismos de FA se inician por rapidas descargas de uno
o varios focos ectdpicos tiene importantes implicaciones. Primero, las descargas
repetitivas producen cambios patoldgicos progresivos en el sustrato auricular que
conducen al remodelado auricular y la autoperpetuacion de la propia FA. Segundo, el
foco ectdpico responde a la terapia curativa de ablacion focal con catéter, suprimiendo el
desencadenamiento y reduciendo la degeneracién potencial del sustrato auricular (Figura
3). En conclusion, se presume que la base del éxito de la ablacion de la FA es la creacién
de lesiones que producen un aislamiento de los triggers localizados en las VPs, eliminan
aquellos no localizados en las propias VPs a la vez que modifican el sustrato

arritmogénico.
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Figura 3. Ejemplo de la ablacion percutanea con radiofrecuencia en un paciente con FA. (A) La
figura del lado izquierdo muestra el trazado endocavitario antes de la ablacion de la vena
pulmonar superior derecha (RSPV) con una espiga terminal (asterisco), que corresponde al latido
prematuro que desencadena espontaneamente la FA. El trazado del lado derecha, corresponde a
después de la ablacidn, en el que se evidencia la desaparicién de la espiga. (B) Efecto de la FA
en el interior de la vena pulmonar inferior derecha (RIPV) de un paciente. Obsérvese la multitud
de latidos ectdpicos en el interior de dicha vena, y como se traduce en FA en el electrocardiograma
de superficie. (C) Angiografia de la vena pulmonar superior derecha del mismo paciente.
(Adaptado de Haissaguerre et al). FA = fibrilacidn auricular; RSPV =vena pulmonar superior
derecha; RIPV = vena pulmonar inferior derecha.

Los episodios de FA producen un remodelado auricular eléctrico y anatémico, que
conducen a la autoperpetuacion de la arritmia convirtiéndola en cronica y autdbnoma,
reduciendo la necesidad de los “triggers” para su mantenimiento. En cambio, la
conversion a ritmo sinusal puede revertir estos cambios, lo que clasicamente se conoce
como “la FA promueve FA” y “el ritmo sinusal promueve ritmo sinusal” [14]. El
remodelado auricular es producido fundamentalmente por los siguientes mecanismos que

se enumeran a continuacién y que acttan de forma sinérgica [15-17] (Figura 4):
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e Cambios estructurales y anatomicos: La presencia de FA induce cambios a nivel
celular como la fibrosis intersticial, la hipertrofia de los cardiomiocitos, cambios
degenerativos (como edema, picnosis nuclear y pérdida celular) y finalmente,
dilatacién auricular. Estas transformaciones constituyen un sustrato anatémico
ideal para la existencia de circuitos de macro y de microreentrada responsables
del mantenimiento de la arritmia.

e Cambios en las propiedades electrofisiologicas: Son consecuencia de los
cambios estructurales y también de alteraciones en los canales idnicos. La
dilatacién auricular produce inestabilidad eléctrica con acortamiento del periodo
refractario, la fibrosis asociada favorece la reentrada, mientras que el aumento de
presion en la Al convierte mas excitables a los miocitos, con la entrada de Ca*2 al
interior celular.

e Cambios en el metabolismo: La principal alteracion metabdlica es el cambio de la
fuente de energia de los miocitos, que pasa de la f-oxidacion de los acidos grasos
a la glucolisis. Determina una menor disponibilidad de energia, y por ello menor
eficacia contrctil. Se produce un aumento de la secrecion de péptido natriurético
atrial (ANP) y de péptido natriurético cerebral (BNP) de origen cardiaco como
respuesta adaptativa de la Al, intentando corregir la alteracion hemodinamicay la
progresion del remodelado; aunque este efecto se ve limitado a su vez, por la
fibrosis.

e Trastornos neurohormonales: También se ha descrito una elevacion de los niveles
de angiotensina II, aldosterona y factor de crecimiento transformante  (TGF-p),
que contribuyen al remodelado auricular por su efecto proliferativo,
proinflamatorio, profibrotico y protrombotico.

e Cambios en el sistema nervioso autonomo: Se considera que la hipertonia vagal
es responsable de los episodios de FA en auriculas sin cardiopatia estructural y de
predominio nocturno. Se ha demostrado que la estimulacion vagal produce
acortamiento no uniforme del periodo refractario auricular, predisponiendo a los
mecanismos de reentrada, asi como la aparicién de los conocidos “triggers”

focales.

El remodelado auricular es un proceso reversible, al menos, en las primeras fases.
Por lo que, resulta crucial el tratamiento precoz de esta arritmia para conseguir los

mayores beneficios y los mejores resultados en el prondstico de estos pacientes.
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Figura 4. Representacion esquematica de los diferentes mecanismos fisiopatoldgicos implicados
en el remodelado auricular en los pacientes con FA. Ca*? = calcio; FA = fibrilacion auricular.

2.4. TRATAMIENTO DE LA FIBRILACION AURICULAR

El arsenal terapéutico de la FA se basa en tres pilares fundamentales:

anticoagulacion, control de frecuencia cardiaca y estrategia de control de ritmo.

Anticoagulacion:

En términos generales, la FA aumenta en 5 veces el riesgo de ACV isquémico,
por lo que es determinante la instauracion de tratamiento anticoagulante (ACO). Sin
embargo, este perfil de riesgo no es homogéneo, sino que depende de la presencia de
factores o modificadores especificos; como son, los que se resumen en la escala clinica
de riesgo CHA>DS»-VASc (insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension arterial, edad
> 65 afios, diabetes mellitus, ACV previo, enfermedad vascular y sexo femenino) [18].
Segun esta escala, los pacientes identificados de riesgo bajo (CHA2DS,-VASc = 0 puntos
en varones y CHA2DS,-VASc = 1 punto en mujeres) presentan una reducida probabilidad
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de sufrir ACV isquémico (riesgo anual de 1.9%) y con una mortalidad anual estimada
inferior al 1%; siendo los Unicos en los que no estd recomendado el tratamiento ACO.
Basado en la evidencia hasta el momento, se recomienda la administracion de un ACO
para la prevencion de ACV en pacientes con FA y una puntuacion CHA2;DS;-VASc > 2
en hombres y > 3 en mujeres [19]. En pacientes de riesgo intermedio (CHA2DS,-VASc
=1 no relacionado con el sexo), la estimacion anual de riesgo de sufrir ACV isquémico
se sitla en el 2.8%. Los resultados son modestos, aunque en analisis por subgrupos y en
estudios observacionales si se ha observado que la administracion de un ACO confiere
un beneficio neto clinico positivo, al sopesar la reduccion del riesgo de ACV frente al

riesgo potencial de complicaciones hemorragicas graves [20].

Dentro de las diferentes opciones terapéuticas encontramos fundamentalmente
dos: los antagonistas de la vitamina K (AVK) y los nuevos anticoagulantes orales no
dependientes de la vitamina K (NACO). Actualmente, los AVK (warfarina y
acenocumarol) son el unico tratamiento cuya seguridad esta confirmada para los pacientes
con estenosis mitral reumatica o vélvula cardiaca mecanica. Su uso esta limitado
fundamentalmente por su estrecho intervalo terapéutico, que requiere la monitorizacion
frecuente del International Normalized Ratio (INR) y el ajuste de dosis. A intervalos de
tiempo en rango terapéutico adecuados (>70%), los AVK son farmacos eficaces y
relativamente seguros. Los NACOs (apixaban, dabigatran, edoxaban y rivaroxaban)
demostraron en cuatro grandes ensayos clinicos no ser inferiores a la warfarina para la
prevencién de ACV/embolia sistémica [21-24]. En un reciente metaanalisis de estos
estudios, los NACO se asociaron con reducciones significativas del 19% del riesgo de
ACV/embolia sistémica y del 51% del riesgo de ACV hemorragico. Ademas,
demostraron una reduccion significativa del 10% de la mortalidad por todas las causas,
especialmente secundario a la reduccion de hemorragia intracraneal (52% de reduccién
de riesgo), a consta de un aumento del riesgo de hasta el 25% de sangrado gastrointestinal
[25].

Estrategia de control de la frecuencia cardiaca:

El control farmacologico de la frecuencia cardiaca se puede lograr con -
bloqueantes, digoxina, o con antagonistas del Ca*? no dihidropiridinicos (diltiazem y

verapamilo). En caso de refractariedad a estos farmacos, se opta por un tratamiento
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combinado. Algunos farmacos antiarritmicos como la amiodarona, droneradona o sotalol,
también pueden ayudar a controlar la frecuencia cardiaca, pero dado sus efectos adversos,
esta clase de farmacos se suelen reservar Unicamente para la estrategia de control del
ritmo. La eleccion de uno u otro tipo de farmacos dependera fundamentalmente de los
sintomas, las comorbilidades y los efectos secundarios potenciales en cada paciente.
Actualmente, se recomienda un control de frecuencia cardiaca inferior a 110 I.p.m. en
reposo, puesto que un control mas estricto, se ha asociado a peores resultados clinicos y

a un aumento de las consultas a urgencias hospitalarias [26].

La decisidn entre estrategia de control de ritmo o control de frecuencia cardiaca
se ha analizado en varios ensayos clinicos aleatorizados [27-30]. Ninguno de ellos, ha
demostrado beneficios en términos de supervivencia, reduccion de eventos
cardiovasculares ni mejoria de la calidad de vida con la estrategia de control de ritmo. Sin
embargo, un analisis post-hoc del ensayo clinico AFFIRM demostré que el efecto
deletéreo de los farmacos antiarritmicos (aumento de mortalidad del 49%) habia
compensado el efecto beneficioso de mantener el ritmo sinusal (disminucién de
mortalidad del 53%).

Estrategia de control de ritmo:

La estrategia para el control del ritmo, tiene como objetivo la restauracion y el
mantenimiento del ritmo sinusal. Dentro de esta estrategia se incluye la cardioversion
eléctrica, el empleo de farmacos antiarritmicos y la ablacion con catéter de las VPs. La
indicacion principal para optar por una estrategia de control de ritmo, es la de reducir los
sintomas relacionados con la propia FA y mejorar la calidad de vida. Esta estrategia esta
especialmente recomendada, por su mayor eficacia demostrada, en un perfil concreto de
pacientes; como son, aquellos pacientes jovenes, con poca 0 ninguna cardiopatia
estructural, con escaso tiempo de evolucion de la arritmia, sin o con ligero remodelado
auricular, en caso de primer episodio arritmico, o aquellos donde se haya desarrollado
una taquimiocardiopatia secundaria a la propia FA [31-32]. Ademas, esta estrategia ha
demostrado una reduccion significativa de la tasa de progresion de FA paroxistica a
persistente en comparacion con la estrategia de control de frecuencia cardiaca. En cambio,
la edad avanzada, la FA persistente y el antecedente de ACV, fueron predictores

independientes de progresién de la FA [33].
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Pese las multiples opciones de tratamiento antiarritmico, no existe un farmaco
ideal que sea capaz de suprimir las recurrencias de FA sin producir efectos adversos. Los
efectos secundarios, entre ellos, la aparicion de proarritmias, limitan en muchas ocasiones
su utilizacion. A continuacion, describen los diferentes farmacos de administracion via

oral, disponibles en la actualidad (Tabla complementaria 1 del anexo):

Antiarritmicos de clase IC (flecainida, propafenona, procanamida). Su
mecanismo de accion es la inhibicion de los canales de Na*. Estan contraindicados en
pacientes con cardiopatia estructural (cardiopatia isquémica previa, hipertrofia
ventricular izquierda significativa o disfuncion ventricular), y en pacientes con
alteracion de la conduccién intraventricular. Al inicio del tratamiento se debe
monitorizar la anchura del QRS, pues si la duracion aumenta un 25%, se debe reducir

la dosis o incluso suspender por riesgo incrementado de taquicardia ventricular [34].

Antiarritmicos de clase Il (amiodarona, dronedarona y sotalol). La amiodarona
tiene como mecanismo de accion la inhibicion de los canales de Ky Na*, y un efecto
S-bloqueante concomitante, siendo de eficacia superior a cualquier otro antiarritmico
[35]. Ademas, es el Unico farmaco recomendado en presencia de cardiopatia
estructural significativa. No obstante, también presenta riesgo de proarritmia, en este
caso, es mas frecuente la aparicion de taquicardia ventricular polimérfica o “torsade
de pointes”; por lo que se recomienda la vigilancia del intervalo QT al inicio de su
dosificacién [36]. La principal limitacién para el uso de este farmaco, son los efectos
adversos extracardiacos que presenta, como las alteraciones tiroideas, cutaneas o
pulmonares. La dronedarona es un compuesto parecido a la amiodarona, aunque sin
la molécula de yodo responsable de su toxicidad extracardiaca. Tiene efecto
bloqueante de los canales de Na*, K* y Ca' y actividad adrenérgica. Esta
contraindicado en caso de disfuncidn ventricular izquierda o en presencia de
insuficiencia cardiaca clase funcional 1l1-1V de la New York Heart Association
(NYHA). La principal toxicidad extracardiaca es la hepatica, por lo que se
recomiendan controles seriados al inicio de su administracion. El sotalol, en cambio,
tiene un efecto bloqueante de los canales de K* y #-bloqueante. En el subgrupo de
pacientes con cardiopatia isquémica parece igual de eficaz que la amiodarona [37].
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2.5.EFICACIA DE LA ABLACION DE VENAS PULMONARES VERSUS
FARMACOS ANTIARRITMICOS

La ablacion percutanea de las VPs constituye uno de los pilares terapéuticos
fundamentales dentro de la estrategia de control de ritmo y altamente eficaz para la
prevencion de recurrencias. Ha demostrado ser superior a los farmacos antiarritmicos para
el mantenimiento de ritmo sinusal, la reduccién de sintomas y la mejora de la calidad de
vida de los pacientes, en numerosos ensayos clinicos aleatorizados [38-44]. Sin embargo,
su eficacia como procedimiento erradicador de la FA no es del 100%, sino que presenta
una tasa de éxito para el mantenimiento del ritmo sinusal que oscila entre el 50-70% segun

las series; siendo ligeramente inferior en el subgrupo de pacientes con FA persistente.

El ensayo ThermoCool [45] fue uno de los primeros en demostrar que la ablacion
de VPs en FA paroxistica, era mas efectiva en el mantenimiento del ritmo sinusal que los
farmacos antiarritmicos. Los pacientes seleccionados, eran refractarios al menos a un
farmaco antiarritmico, y habian presentado 3 o0 mas episodios de FA paroxistica
sintomaética en los Gltimos 3 meses previos a la aleatorizacion. Al final de los 9 meses de
seguimiento, el 66% de los pacientes permanecian en ritmo sinusal en contraposicion al
16% de los pacientes tratados con farmacos antiarritmicos (HR=0.3, IC al 95% 0.19-0.47;
p<0.001). El porcentaje de complicaciones fue del 8.8% en el grupo tratado con
antiarritmicos frente al 4.9% del grupo de ablacion. Ademas, este estudio demostro
también una mejora en la calidad de vida en los pacientes ablacionados, evaluado a través
de dos cuestionarios diferentes (“Short-Form Health Survey (SF-36), Version 2” y “AF
Symptom Frequency and Severity Checklist”); tanto a los 3 meses como en la finalizacién

del estudio.

Posteriormente, fue publicado en el New England en 2012 el estudio MANTRA-
PAF [46] (The Medical Antiarrhythmic Treatment or Radiofrequency Ablation in
Paroxysmal Atrial Fibrillation), que aleatoriz6 1:1, y durante un seguimiento mas
prolongado de 24 meses, a ablacion con catéter como primera linea de tratamiento versus
inicio de farmacos antiarritmicos, bien sean de clase IC o de clase Ill. En este estudio,
todos los pacientes fueron monitorizados con un holter de 7 dias a los 3, 6, 12, 18 'y 24
meses del inicio del tratamiento. Los resultaron no mostraron una diferencia significativa

de la carga arritmica hasta los 18 meses de seguimiento, siendo Unicamente significativa
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a favor del grupo ablacion a los 24 meses (percentil 90, 9% en el grupo ablacion vs. 18%
en el grupo farmacolégico; p=0.007). Aunque la mejora de la calidad de vida fue similar
en los dos brazos de tratamiento valorado por el cuestionario “36-Item Short-Form Health
Survey (SF-36)”, conformado por la suma de los cuestionarios del componente fisico y
del componente mental, la mejora del bienestar fisico en el grupo de ablacion si fue
significativamente superior. Al final del estudio, se evidencié una mayor eficacia de la
ablacién con catéter para mantener el ritmo sinusal respecto al tratamiento médico (85%
de los pacientes del grupo ablacion vs. 74% de los pacientes del grupo con farmacos
antiarritmicos; p=0.004); y ademas, un 36% de los pacientes inicialmente aleatorizados a
tratamiento farmacoldgico tuvieron que cruzarse al grupo de ablacion por recurrencia de
FA sintomatica, especialmente durante el primer afio del estudio. Con este trabajo, se
puso de manifiesto que aunque iniciar farmacos antiarritmicos como primera linea de
tratamiento es apropiado, una minoria substancial de pacientes puede requerir finalmente

ablacion para control de ritmo.

Otro estudio que demostré la superioridad de la ablacion con catéter en pacientes
con FA paroxistica refractaria, fue el estudio A4 [38]. Como novedad en este estudio, los
pacientes fueron sometidos a una ergometria al inicio y al final del seguimiento con el fin
de cuantificar el incremento en la capacidad de ejercicio tras ablacion de FA. En él, se
evidencio6 que a un afio de seguimiento, el 23% de los pacientes del grupo farmacolégico
frente al 89% de los pacientes del grupo ablacidén no experimentaron recurrencia de FA
(p<0.001). En cambio, en este estudio se considerd recurrencia de FA como aquel
episodio arritmico de mas de tres minutos de duracion. Los pacientes presentaron un
seguimiento con holter de 24ha los 3, 6 y 12 meses desde la aleatorizacion, y se les realiz
una ergometria y una ecocardiografia transtoracica al inicio y al final del seguimiento.
Ademas, el grupo de ablacion fue superior en cuanto a la mejora de la calidad de vida
(con los cuestionarios “Short Form-36>) y a la capacidad de ejercicio (incremento en la
capacidad de ejercicio de 1.2 METS grupo ablacion vs. 0.3 METS grupo farmacoldgico;
p=0.002). Los investigadores atribuyeron estos resultados a la reduccion sustancial de la
carga arritmica. Los entrecruzamientos o “crossover” entre ambos brazos de tratamiento
fueron frecuentes y difirieron significativamente, observandose en un 63% de los casos
del grupo seleccionado inicialmente a tratamiento farmacoldgico vs. el 9% de los

pacientes que fueron aleatorizados a ablacion (p=0.001).
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En FA persistente, cabe destacar el estudio espafiol SARA [47]. Primer ensayo
clinico aleatorizado que demostrd la superioridad de la ablacién con catéter para el
mantenimiento del ritmo sinusal sobre la utilizacion de farmacos antiarritmicos en este
subgrupo de pacientes. Al afio de seguimiento, el 60.2% de los pacientes permanecian en
ritmo sinusal en el grupo ablacion frente al 29.2% de los pacientes tratados con
antiarritmicos (p<0.001), asociado a una reduccion de la necesidad de cardioversion

eléctrica en el seguimiento (34.7% vs 50%, respectivamente; p=0.018).

Finalmente, el reciente estudio CABANA [48], evalud si la ablacidn con catéter
tenia impacto sobre la mortalidad cardiovascular respecto a la utilizacion de farmacos
antiarritmicos. Se trata de un estudio Unico, con el mayor seguimiento medio publicado
(48.5 meses) y con una cohorte exhaustiva de pacientes (N = 2.204). Se evidenci6 una
reduccion relativa del 14% en el objetivo primario compuesto (mortalidad, ACV,
sangrado mayor y/o muerte subita) y del 15% en el objetivo secundario de mortalidad;
aunque ambos no alcanzaron significacion estadistica en el analisis por intencion de
tratar. Durante el seguimiento, el procedimiento de ablacion redujo la primera recurrencia
de cualquier FA sintomatica o asintomatica (HR= 0.52; IC 95% 0.45-0.60; p<0.001), la
primera recurrencia sintomatica de FA (HR=0.49; IC 95% 0.39-0.61; p<0.001) y la carga
global de FA, corroborado también por un subestudio del mismo [49]. Se concluye que
la ablacién no disminuye el objetivo primario propuesto en dicho estudio, pero que si
tiene un papel fundamental en la reduccidn de la carga de FA 'y de las recurrencias frente
al tratamiento farmacoldgico, especialmente al analizar las recurrencias tardias; siendo
uno de los mayores ensayos clinicos prospectivos publicados en demostrar el beneficio

de la ablacién a favor especialmente de la mejora de la calidad de vida de los pacientes.

2.6. PRINCIPALES TECNICAS PERCUTANEAS DE ABLACION

La ablacion endocéardica de VVPs constituye, actualmente, la técnica de eleccion
percutanea para la erradicacion del sustrato arritmogénico de la FA. Y se realiza
fundamentalmente mediante dos técnicas, que difieren tanto en la fuente de energia como
en el modo de aplicacion (Figura 5). EI método clasico con el que se inicio la ablacion
percutanea de este sustrato arritmogénico es la radiofrecuencia (RF). Se trata de una
corriente eléctrica alterna que atraviesa todo el espesor del tejido auricular. A
temperaturas de 50°C o mas, el tejido auricular se somete a necrosis por coagulacion
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irreversible y luego evoluciona a un tejido cicatricial no conductor. El principal objetivo
de la ablacion es la desconexion eléctrica de los “triggers” del tejido auricular, lo que se
denomina ‘‘aislamiento de las VPs”. Para lograr este objetivo, la ablacion se efectia
alrededor de los ostium de las VPs y se realizan lesiones punto a punto [50]. Para la
orientacion espacial endocavitaria, se utiliza habitualmente un sistema de mapeo
electroanatomico tridimensional no fluoroscépico, y para la introduccion de catéteres se

sirve también de la convencional fluoroscopia.

El método de ablacion alternativo, que ha experimentado un crecimiento
sustancial en los Gltimos afios y de més reciente aparicion, es la crioablacion (CB). Se
trata de un dispositivo con forma de balon y de 12 French de calibre, que se introduce en
los ostium de las VVPs, produciendo dafio tisular en este caso por congelacién, a traves de
la circulacion de dxido nitroso a -40°C en el interior del balon. El balén esta conformado
a su vez por dos balones, un balon interior y otro de mayor diametro exterior. EXxisten
actualmente dos diametros de balones comercializados, que corresponden al diametro
mayor del balén, de 23mm y de 28 mm, y que se seleccionan en funcion del didmetro de
la VP de cada paciente. El 6xido nitroso se suministra a presion desde la consola a través
de un lumen situado a 2 mm de la punta del catéter hasta el balén interno, donde se
produce un cambio de fase del 6xido nitroso de liquido a gaseoso [51]. Durante la
aplicacion, la temperatura se controla directamente a traves de un termometro localizado
en el bal6n interno. La orientacion espacial necesaria para esta técnica es més sencilla que
en el caso anterior, por lo que no se suelen emplear sistemas de mapeo electroanatomico

tridimensional y se sirven Unicamente de la habitual fluoroscopia.

Por otro lado, la investigacion en esta area crece exponencialmente y se estan
desarrollando nuevas técnicas de ablacidn percutanea, la mayoria aun en investigacion,

como la ablacién con balon laser, la electroporacion, etc.

Cabe sefialar, que la eficacia y seguridad (Tabla complementaria 2 del anexo)
de estos procedimientos se han analizado en poblacion relativamente joven y con escasa
comorbilidad. Ningun ensayo clinico ha sido disefiado especificamente en pacientes de
edad avanzada, pese a la prevision de incremento de la prevalencia de esta arritmia en las

proximas decadas, especialmente para este subgrupo de pacientes.
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Técnica de Crioablacion

Left Atrium Access Route

Técnica de Radiofrecuencia

Left Mnum Access Route

‘v —

Figura 5. Representacion esquematica de las técnicas de ablacion percutinea de las venas
pulmonares, se muestra el método de acceso y el emplazamiento de los catéteres en el ostium de
cada vena pulmonar. Obsérvese la técnica de crioablacién en la imagen superior y de
radiofrecuencia en la imagen inferior (Adaptada de Kuck et al).
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A. Comparacién de las técnicas de ablacion en fibrilacion auricular paroxistica

Los estudios detallados en la Tabla 2 y 3, evaluaron las posibles diferencias entre

la CBy la RF en seguridad y eficacia, en cuanto al mantenimiento del ritmo sinusal en el

seguimiento y a la ausencia de recurrencia arritmica detectada en pacientes con FA

paroxistica.

Estudio y periodo en
afios

Tamafo
muestral

Objetivo primario

Principales resultados

Fire and Ice [52]
2012-2015

FreezeAF study [53]
2011-2014

CIRCA-DOSE study.
Cryoballoon or
Radiofrequency Ablation
for Atrial Fibrillation
Assessed by Continuous
Monitoring [54]
2014-2018

Contact-force guided
radiofrequency vs. second-
generation balloon
cryotherapy for
pulmonary vein isolation
in patients with
paroxysmal atrial
fibrillation-a prospective
evaluation [55]
2011-2013

N = 762
(378 CB,
384 RF)

N =315
(156 CB,
159 RF)

N = 346
(116 con
CB-2
minutos,
115 con
CB-4
minutos
y115 con
RF con
catéter con
fuerza de
contacto)

N = 150
(75 CB,
75 RF)

Estudio de no

inferioridad de CB vs.

RF, respecto a
recurrencia arritmica
a los 18 meses.
Estudio de seguridad,
respecto a la
aparicion de
complicaciones.

Estudio de no
inferioridad de CB vs.
RF, respecto a
recurrencia arritmica
a los 12 meses de
seguimiento y
ausencia de
complicaciones
persistentes.

Libertad de
recurrencia arritmica
a los 12 meses de
seguimiento,
monitorizado
mediante holter
insertable.

Libertad de
recurrencia arritmica
a los 12 meses de
seguimiento y
ausencia de
complicaciones
mayores.

Objetivo primario de eficacia:
34.6% CB vs. 35.9% RF (HR =
0.96, IC al 95% 0.76-1.22;
p<0.001 para no inferioridad).
Obijetivo primario de seguridad:
10.2% en CB vs. 12.8%, en RF
(HR =0.78; IC al 95% 0.52-
1.18; p=0.24).

Obijetivo primario compuesto
libertad de FA y ausencia de
complicaciones persistentes:
73.6% CB vs. 70.7% RF. A los
6y 12 meses, CB fue no
inferior a RF en el objetivo
primario compuesto (6=0.15).

Sin diferencias en la eficacia a 1
afio: 53.9% RF vs. 52.2% CB-4
vs. 51.7% CB-2 (p=0.87).
Reduccion de la carga arritmica
objetivada en la monitorizacion:
99.3% vs. 99.9% vs. 98.4%,
respectivamente (p=0.36).
En CB se verificé una duracion
Optima de 2 minutos, con igual
eficacia y menor duracion del
procedimiento respecto al
protocolo de 4 minutos.

La recurrencia arritmica fue
similar en ambos grupos: 14.7%
CBvs. 12% RF (HR =1.20; IC

al 95% 0.50-2.90; p=0.682).
Sin diferencias en el porcentaje

de complicaciones mayores:
1.3% CB vs. 2.7 RF (p=0.56).
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Comparison between
radiofrequency with
contact force-sensing and
second-generation

La libertad de recurrencia

Libertad de arritmica fue similar en ambos

= 0 0, 0,
cryoballoon for ('\178352 recurrencia arritmica 2 WPO%" 73'(3;) fOC;)vs. M (R
paroxysmal atrial 198 RF) a los 18 meses de Con un porcentaje de

fibrillation catheter
ablation: a multicentre
European evaluation [56]
2011-2014

seguimiento. T 2
g complicaciones similares: 7.3%

CB vs. 7.1% RF (p=0.93).

Tabla 2. Ensayos clinicos que demuestran la no inferioridad de la crioablacién versus
radiofrecuencia en fibrilacion auricular paroxistica en cuanto a seguridad y eficacia. CB =

crioablacion; RF = radiofrecuencia.

Estudio y periodo en
anos

Tamafio
muestral

Objetivo primario

Principales resultados

Acute and long-term
outcomes of catheter
ablation of atrial

Obijetivo primario de eficacia:
76.6% CB vs. 60.4% RF (HR =
1.51; IC al 95% 1.10-2.07,

fibrillation using the N = 1196 lee(tad d,e _ 0<0.001). CB se asocia con
second-generation (773 CB recurrencia arritmica menor necesidad de fArmacos
cryoballoon versus open- ' a los 12 meses de S | L
irrigated radiofrequency: 423 RF) sequimiento antiarritmicos en el seguimiento
. N : (16.7% CB vs. 22.0% RF;
a multicenter experience = q blaci
[57] p—0.§)24) y de Zee? aciones
2012-2014 (14.6% vs. 24.1%; p<0.001).
Th_e (_:ryq Versus RF El 47% de los pacientes estaban
Trial: Point-by-point _ ion d libre d . I
radiofrequency ablation N =237 Demostracion de que libre de recurrencias en el grupo
(77 RF, 78 la estrategia RF vs. el 67% del grupo CB vs.
versus the cryoballoon or . .
. CBy79 combinada es el 76% del grupo de estrategia
a novel combined : . . -
approach: a randomized estra_tegla superior a laRFola  combinada (RF vs. CB als_lada
trial cbm aring 3 combinada: CB aisladas, en p<0.001 RF vs estrategia
paring RF y dos libertad de combinada p<0.001; CB aislada
methods of pulmonary L7 . I . -
S - aplicaciones  recurrencia arritmica vs. estrategia combinada
vein isolation for " .
aroxysmal atrial de CBen alos 12 meses de p70.220). La estrategia
P cada VP) seguimiento. combinada no fue superior a la

fibrillation [58]
2009-2012

CB.

Tabla 3. Ensayos clinicos que demuestran la superioridad crioablacion versus radiofrecuencia en
fibrilacion auricular paroxistica en cuanto a seguridad y eficacia. CB = crioablacion; RF =
radiofrecuencia; VP =vena pulmonar.

Los ensayos clinicos descritos en las tablas mencionadas, demostraron una
eficacia no inferior o, en algunos de ellos incluso superior, de la CB frente a la RF para
el mantenimiento del ritmo sinusal en pacientes con FA paroxistica. Los citados estudios
ademas, ponen de manifiesto varios beneficios adicionales de la técnica de CB, como una
menor dificultad técnica, lo que consecuentemente reduce la curva de aprendizaje, asi

como una menor duracion del tiempo total del procedimiento.
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B. Comparacion de las técnicas de ablacion en fibrilacion auricular persistente

En FA persistente, a diferencia de en FA paroxistica, la evidencia cientifica que
demuestra la eficacia de la ablacion de VVPs para el mantenimiento del ritmo sinusal, asi
como, su superioridad frente a farmacos antiarritmicos es mas limitada. En la actualidad,
no se ha publicado ningun ensayo clinico aleatorizado que compare directamente ambas
técnicas de ablacion en este subtipo de FA, y la evidencia se basa Unicamente en estudios
observacionales de reducido tamafio muestral [59-61]. El estudio observacional publicado
por Ciconte et al. [59] incluyd cien pacientes con FA persistente para ablacion con CB vs
RF refractarios a medicacion antiarritmica. Tras un afio de seguimiento, el 60% de los
pacientes del grupo CB frente al 56% de los pacientes ablacionados con RF permanecian
ritmo sinusal (p=0.71). Los investigadores concluyeron que ambas técnicas presentaban

similar eficacia como terapia de control de ritmo.

Por otro lado, en lo que concierne a la ablacion por RF en los casos de FA
persistente se han propuesto varias estrategias de ablacion. Debido a que el origen y la
region anatomica auricular de este subtipo arritmico es mas heterogénea y no esta
completamente establecida y a que interfieren mecanismos mas complejos para el
mantenimiento del circuito, a diferencia del subtipo de FA paroxistica. Referente a la
comparativa de las diferentes estrategias de ablacion uno de los mas importantes ensayos
clinicos hasta el momento es el STAR AF [62]. En él, se compararon tres métodos de
ablacion: aislamiento exclusivo de VPs vs aislamiento de VPs y lineas adicionales en Al
vs aislamiento de VPs y ablacién de electrogramas fraccionados y complejos (CFAE).
Sus resultados demuestran la ausencia de diferencias significativas en el mantenimiento
del ritmo sinusal a medio plazo entre las citadas tres estrategias. En cambio, ablaciones
mas extensas y complejas, como afiadir lineas adicionales o la ablacion de CFAE en la
Al, se asocian a mayor duracion de los procedimientos y mayor exposicién a radiacion,
lo que confiere un riesgo incrementado de posibles de complicaciones. A raiz de este
ensayo clinico, se defiende la indicacion de ablacion aislada de VVPs como estrategia de
primera linea en pacientes con FA persistente, postponiendo la indicacion de diferentes

estrategias de ablacion para segundos procedimientos y en casos de recurrencia arritmica.
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C. Recurrencia de fibrilacion auricular tras la ablacion

Aunque la eficacia de la ablacion con catéter de VVPs ha sido bien establecida tanto
con CB como con RF, ambas estan asociadas a un substancial riesgo de recurrencia de
FA en el tiempo. Los tipos de recurrencia tras la ablacion han sido clasificadas acorde al

tiempo de evolucion tras el procedimiento:

1. Recurrencia precoz: Aquella que aparece en los primeros 90 dias tras el
procedimiento indice. Acontece secundario a cambios mecanicos, inflamatorios o
del sistema nervioso autonomo fruto de las lesiones de ablacion. No
necesariamente indica un fallo del procedimiento a largo plazo. Por ello, se
aconseja un “blanking period” de 3 meses tras el procedimiento, en el que la
reablacion debe ser evitada, debido que hasta un 50% de los pacientes permanecen
libres de FA a largo plazo [63].

2. Recurrencia tardia: En los primeros nueve meses tras el procedimiento. Los
estudios previos han demostrado que obedece a una recuperacion de la
conduccidn eléctrica entre las VPs y la Al, denominado “reconexién de VPs”; y
es independientemente del tipo de FA [64].

3. Recurrencia muy tardia: Aquella posterior a los 12 meses tras la ablacion. Los
mecanismos predominantes incluyen la reconexién de VVPs, la aparicién de nuevos

“triggers” fuera de las VPs, y el desarrollo y la maduracion del sustrato [65].

Ademas, cabe sefialar, que los factores de riesgo clasicamente implicados en la
recurrencia de la arritmia, también ensombrecen el prondstico del éxito de la ablacion.
Factores de riesgo tanto modificables, como la presencia de HTA, la obesidad, el alcohol,
la diabetes, el sedentarismo; como parcialmente modificables o no modificables como la
presencia de cardiopatia estructural, la edad o factores genéticos asociados [5-7]. Los
cuales deben ser tenidos en consideracion a la hora de plantear los beneficios y riesgos de

la ablacién.
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3. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Segun la evidencia cientifica hasta el momento ha sido demostrado que, la CB no
es inferior a la RF [52-56], o en algunos estudios incluso superior [57,58], en eficacia
para el mantenimiento del ritmo sinusal, evaluado por la recurrencia arritmica y la carga
de FA, en pacientes con FA paroxistica; con un perfil de seguridad similar en cuanto a las
complicaciones derivadas del procedimiento percutaneo [9]. Sin embargo, existen ciertas

lagunas de conocimiento que se detallan a continuacion.

En primer lugar, los citados estudios no abarcan en ningin caso un periodo de
seguimiento prolongado, siendo la mayoria de ellos no superior a 18 meses. La eficacia
de latécnicaa largo plazo se desconoce, y dado que suele ser una poblacion relativamente

joven, resulta crucial analizar el impacto de este procedimiento percutaneo a largo plazo.

En segundo lugar, la realizacion de un segundo procedimiento de ablacion
(reablacion) en el seguimiento no ha sido, hasta la fecha, evaluada como objetivo
primario; la cual, consideramos un endpoint duro, novedoso y objetivo sobre los
resultados de la técnica en préctica clinica. Nuestra propuesta se centra en valorar los
resultados de ambas técnicas no Unicamente por su capacidad de disminuir la recurrencia
arritmica en el seguimiento, puesto que en muchos casos esta recurrencia es asintomatica
y no afecta de forma determinante a la calidad de vida de los pacientes [43,44]; sino
también, por su capacidad de reducir la necesidad de segundos procedimientos de

ablacion, con las implicaciones que esto conlleva.

En tercer lugar, los datos sobre la eficacia de ambas técnicas en el subgrupo de
pacientes con FA persistente son también limitados. No existe ningun ensayo clinico
aleatorizado publicado que compare directamente ambos procedimientos de ablacién
respecto a recurrencia arritmica, y menos aun, sobre la realizacion de reablacion en este
subgrupo de pacientes. Al igual que la evidencia referente a la eficacia y seguridad de
estos procedimientos en pacientes de edad avanzada, donde la mayoria de las
recomendaciones se extrapolan de pacientes méas jovenes. Por lo que necesitamos mas

datos en estos subgrupos de pacientes.
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En cuarto lugar, los mecanismos arritmogénicos responsables de la recurrencia en
los pacientes sometidos a reablacion han sido descritos principalmente con RF, siendo
uno de los principales, la reconexion de las VPs [63-65], siendo escasos los estudios
comparativos en este propdsito referente a ambas técnicas. Por ello, proponemos analizar
la reconexion de VPs y la aparicion de otros sustratos arritmogénicos y compararlos en
funcidn del tipo de ablacion realizada en el primer procedimiento, con objeto de evaluar

si existen diferencias con el uso de CB respecto a la utilizacion de la RF.

Todo ello, nace con el objetivo de poder extraer conclusiones que ayuden a la
comunidad cientifica a elaborar un protocolo/indicaciones sobre qué técnica elegir ante
un primer procedimiento de ablacion percutanea de VPs en pacientes tanto con FA
paroxistica como persistente. Puesto que en las actuales recomendaciones de consenso
internacional, ante la ausencia de rigor cientifico que lo justifique, esta eleccidn es dejada
en manos del electrofisidlogo/a, la disponibilidad de recursos del centro/hospital y las

preferencias del paciente.
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4. HIPOTESIS

1. La principal hipotesis de la presente Tesis Doctoral consiste en analizar si la CB
reduce la realizacién de segundos procedimientos de ablacién de VPs a largo
plazo respecto a la RF, en pacientes con FA paroxistica y con FA persistente; sin
aumentar el nimero de complicaciones derivadas del procedimiento. Lo que
tendria un impacto directo sobre la calidad de vida de los pacientes y sobre el

consumo de recursos hospitalarios.

2. Evaluar a largo plazo la eficacia de la ablacion percutanea de VVPs en el subgrupo
de pacientes con FA persistente. Analizar si la CB puede reducir la realizacion de

segundos procedimientos respecto a la RF en este subgrupo de pacientes.

3. Analizar si la reconexion de VPs es el principal mecanismo arritmogénico
causante de la reablacion en los pacientes sometidos tanto a CB como a RF en el

primer procedimiento.

4. Evaluar si la CB en el primer procedimiento reduce la aparicion de reconexion de

VPs en el seguimiento respecto a la RF.
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5. OBJETIVOS

En el disefio del estudio se plantearon los siguientes objetivos.

5.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar la realizacion de un segundo procedimiento de ablacion de VPs
(reablacion) en un seguimiento a largo plazo en pacientes con FA paroxistica y con FA
persistente sometidos a un primer procedimiento de ablacion, con CB o con RF, y que
presenten recurrencia arritmica sintomatica tras 90 dias del procedimiento indice y
refractaria a medicacién antiarritmica [evaluada por "Clasificacion de sintomas de la

Asociacion Europea del Ritmo Cardiaco” (EHRA) mayor o igual a I1].

5.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Los objetivos secundarios a su vez se clasificaron en dos grupos A y B, en funcion
del momento del estudio en el que se analizan. Asi el objetivo secundario A, se lleva a
cabo tras el primer procedimiento de ablacion, y a su vez se compone de cuatro objetivos.
El objetivo secundario B, se analiza s6lo en pacientes que se someten a reablacién dentro
del periodo del estudio. El objetivo secundario B esta conformado, a su vez, por otros dos

objetivos.

Objetivo secundario A:

1. Analizar el objetivo principal del estudio en los subgrupos de pacientes con FA

paroxistica y de FA persistente.
2. Analizar la recurrencia arritmica, el tipo de arritmia documentada en la recurrencia 'y
las causas de exclusion de reablacion en pacientes con recurrencia arritmica

documentada.

3. Identificar posibles variables predictoras de reablacion.
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4. Analizar las complicaciones derivadas del primer procedimiento con CB y con RF, la
eficacia y complicaciones del procedimiento en el subgrupo de pacientes de edad

avanzada, la duracion del procedimiento y el uso de fluoroscopia.

Objetivo secundario B:

5. Evaluar la reconexion de VPs, el numero y localizacion de VPs reconectadas y la
aparicion de otros focos auriculares en los pacientes sometidos a reablacion, en funcién
del procedimiento indice realizado con CB (subgrupo CB-redo) o con RF (subgrupo RF-

redo).

6. Identificar posibles variables predictoras de reconexion de VPs.
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6. METODOLOGIA

6.1. DISENO DEL ESTUDIO Y POBLACION

Se disefid un estudio de cohortes retrospectivo, en el que se incluyeron todos los
pacientes sometidos a un primer procedimiento ablacion percutanea de VVPs con técnicas
de CB o RF por FA paroxistica o persistente sintomatica, y que eran refractarios a uno o
mas farmacos antiarritmicos entre enero de 2009 hasta marzo de 2019, llevados a cabo en
el Hospital Universitario Virgen de la Victoria (HUVV). Los pacientes analizados
procedian de dicho centro y de otros centros derivados de la provincia de Méalaga, como
es el Hospital Regional de Malaga, el Hospital comarcal de Antequera, el Hospital
Comarcal de Vélez-Méalaga y el Hospital Costa del Sol de Marbella. Una vez
identificados, se seleccionaban aquellos pacientes que cumplian los criterios de inclusion

y no cumplian ninguno de exclusién.

Previo al primer procedimiento de ablacion, todos los pacientes habian sido
evaluados en consulta, segun practica clinica habitual, en cada uno de estos centros
procedentes y posteriormente, a todos los pacientes se les valoraba en una consulta
especifica de la Unidad de Arritmias del HUVV, en la cual se les interrogaba por el estado
sintomatico, la medicacion, se les informaba del procedimiento, de los riesgos y
beneficios de la ablacion y se explicaba y firmaba el consentimiento informado. En esta
consulta, ademéas se evaluaba si el paciente tenia un ecocardiograma transtoracico
reciente; en caso contrario, se le realizaba uno en el mismo momento de la consultay a
todos ellos, se les calculaba la puntuacion de la escala CHAD2S,-VASC previo a

someterse a la ablacion.

El periodo de inclusion se establecié hasta marzo de 2019, a fin de poder
completar el seguimiento predefinido en todos los pacientes, y obtener las conclusiones

para el objetivo principal.

Criterios de exclusion:

e Pacientes sometidos previamente a una ablacion previa de VPs.

e Pacientes que no habian sido tratados previamente con farmacos antiarritmicos.
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e Pacientes menores de 18 afos.

La reablacion (objetivo principal), fue llevada a cabo por decision médica,

siempre con el consentimiento del paciente, y conforme a los siguientes criterios que se

detallan a continuacién:

e Evidencia de recurrencia arritmica documentada electrocardiograficamente en

forma de FA, flutter o taquicardia auricular de mas de 30 segundos de duracién

tras los 90 dias desde el procedimiento indice (“periodo de blanking™).

e Conforme a la opinion y decisién del paciente de someterse a un segundo

procedimiento de ablacién.

e Presencia de recurrencia arritmica sintomética y refractaria a medicacion

antiarritmica. Para la evaluacion objetiva del estado sintomatico se empleé la

"Clasificacion de sintomas de la Asociacion Europea del Ritmo Cardiaco"

(EHRA) (Tabla 4). En la cual se considera sintomatica cuando se obtiene una

puntuacién mayor o igual a EHRA 11 [66].

Escala EHRA Definicion

EHRA | «Sin sintomas».
«Sintomas leves»: la actividad diaria normal no estéa
EHRAI afectada
EHRA 111 «Sintomas graves»: la actividad diaria normal est4 afectada
«Sintomas incapacitantes»: se interrumpe la actividad diaria
EHRA TV normal.

Tabla 4. Puntuacién EHRA de los sintomas relacionados con la FA. EHRA = European Heart

Rhythm Association.

6.2. VARIABLES

Variables clinicas

- Edad. Determinada mediante el calculo del nimero de afios entre la fecha de

nacimiento y la fecha del procedimiento.

- Sexo. Varén o mujer, segun aparezca recogido en los datos de filiacién.
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Peso. Medido en kilogramos.
Talla. Medido en centimetros.

indice de masa corporal. Calculado como el cociente entre el peso en kilogramos

y el cuadrado de la altura medida en centimetros (unidades kg/m?).

Hipertension arterial sistémica (HTA). Definida como la existencia de un

diagnostico previo de HTA o como la toma habitual de medicacién
antihipertensiva previo al primer procedimiento.

Dislipemia. Definida como la existencia de un diagndstico previo de dislipemia o
como la toma habitual de medicacion hipolipemiante previo al procedimiento
indice.

Diabetes mellitus. Definida como la existencia de un diagnostico previo de

diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2, o como la toma habitual de medicacion
antidiabética previo al procedimiento indice.

Habito tabaquico. Definida por la exposicion significativa al tabaco presente en la

historia clinica.

Sindrome de apnea-hipoapnea grave. Definida por un indice de apnea-hipopnea

superior a treinta registrada en una polisomnografia nocturna.

Cardiopatia previa. Diagnostico previo de cualquiera de las siguientes

cardiopatias: miocardiopatia dilatada de etiologia idiopéatica/familiar,
miocardiopatia endlica, miocardiopatia isquémica, cardiopatia hipertensiva,
miocardiopatia hipertrofica, cardiopatia valvular, taquimiocardiopatia Yy
cardiopatia congeénita.

Revascularizacién coronaria percutdnea previa. Definido por la intervencién

coronaria percutanea previa al procedimiento indice, bien sea con angioplastia
simple o angioplastia con implante de stent coronario.

Revascularizacién coronaria quirurgica previa. Definida por la revascularizacion

coronaria quirdrgica mediante derivacion aortocoronaria.

Fecha del primer procedimiento de ablacion. Queda definida por la fecha en la

que se realiza el procedimiento indice de ablacion percutanea de las \VVPs, bien sea
con RF o con CB.

Diametro de la Al. Determinado en la proyeccion paraesternal eje largo en

ecocardiografia  transtoracica bidimensional realizada previamente al
procedimiento indice. Se considera dilatada si este valor es superior o igual a 40

milimetros.
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- Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). Determinado en el

ecocardiograma bidimensional previo al procedimiento, mediante método
Simpson o Teicholz.

- Escala CHAD,S>-VASc. Escala para la valoracion del riesgo trombético en

pacientes con FA, segln las siguientes variables: edad, sexo femenino, HTA,
diabetes mellitus, cardiopatia previa o insuficiencia cardiaca, ACV previo y
enfermedad vascular periférica [18].

- Tratamiento previo con B-bloqueantes o con farmacos antiarritmicos. Recogida

del tratamiento previo al procedimiento indice de cualquier tipo de B-blogueantes

o farmacos antiarritmicos clase IC o clase I11.

Variables del procedimiento indice

- Técnicacon la que se realizé la primera ablacion de VPs. Definido por si la técnica

empleada en el procedimiento indice fue CB o RF.

- Tipo de catéter. Tipo de catéter empleado en el procedimiento indice; para la CB

se emplearon los catéteres Arctic Front y Arctic Front Advance de 23 y 28 mm
(Medtronic, Minneapolis, MN, EE.UU.). Para la RF se emplearon los siguientes
catéteres: ThermoCool® y ThermoCool SmartTouch® (Biosense, Webster,
Irvine, CA, USA); Therapy Cool Path® y Therapy Cool Flex® (Abbot, Chicago,
IL, USA).

- Tiempo de fluoroscopia. Tiempo empleado de fluoroscopia en minutos para la

realizacion del procedimiento indice.

- Tiempo total del procedimiento. Tiempo empleado en minutos desde el inicio del

procedimiento hasta que se consigue el aislamiento completo de las VPs.

- Complicaciones mayores derivadas del procedimiento. En ella se engloban:

parélisis frénica persistente, fistula atrioesofagica, taponamiento cardiaco o
derrame pericardico con necesidad de pericardiocentesis, ACV y embolismo
aéreo.

- Complicaciones menores derivadas del procedimiento. Dentro de ella se

encuentran: parélisis frénica transitoria, derrame pericéardico sin necesidad de
pericardiocentesis, ataque isquémico transitorio (AIT) y complicaciones

vasculares en el sitio de puncion (pseudoaneurisma y fistula arteriovenosa).
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Mortalidad derivada de complicaciones del procedimiento. Evento fatal

secundario a complicaciones graves derivadas del procedimiento indice.

Variables del seguimiento

Recurrencia precoz en el sequimiento. Definida por la deteccién de episodios de

FA, flutter o taquicardia auricular de mas de 30 segundos de duracién en los tres
primeros meses tras la ablacion indice, es decir, durante el periodo “blanking”.

Recurrencia en el seguimiento. Definida por la deteccion de episodios de FA,

flutter o taquicardia auricular de méas de 30 segundos de duracién a partir de los
tres primeros meses tras la ablacion indice.

Tipo de arritmia detectada en la recurrencia. Clasificada en FA, flutter auricular o

taquicardia auricular.

Cardioversion eléctrica en el sequimiento. Definida por aquellos pacientes a los

que se le aplicé cardioversidn eléctrica bien urgente o programada tras recurrencia
arritmica documentada durante el periodo de seguimiento.

Uso de farmacos antiarritmicos en el sequimiento. Necesidad de empleo de

farmacos antiarritmicos clase IC o clase Il en el seguimiento secundario a
recurrencia arritmica sintomatica.

Reablacion en el sequimiento. Aquellos pacientes con recurrencia arritmica que

cumplen los criterios y se someten a un segundo procedimiento de ablacién

durante el periodo de seguimiento del estudio.

Variables en la reablacion

Presencia de reconexion de VPs en el sequimiento. Determinacion durante el

segundo procedimiento de ablacion y mediante mapeo electroanatdmico
tridimensional CARTO® sense (Webster, Irvine, CA, EE.UU.) y NAVX®
(Endocardial Solutions, Saint Paul, MN, EE.UU.) de la presencia de reconexion
de una o varias VPs previamente aisladas en el procedimiento indice. Se clasifico
como presencia o0 no de reconexion.

Numero y localizacién de las VPs reconectadas. En caso de presencia de

reconexion, se recogid el nimero (1,2,3 y 4) y qué VP se encontraba reconectada
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en el momento del segundo procedimiento (VP superior derecha, VP superior
izquierda, VP inferior derecha y VP inferior izquierda).

- Presencia de focos auriculares ectopicos. Identificacion y clasificacion de los

focos auriculares no localizados en las VPs responsables de la recurrencia
arritmica en el segundo procedimiento de ablacion. La localizacion anatomica de
los mismos fue la siguiente: techo o pared posterior de la Al, istmo mitral, septo
interauricular, auricula derecha, orejuela izquierda, seno coronario, vena cava
superior e istmo cavotricuspideo.

- Necesidad de un tercer o cuarto procedimiento de ablacion. Aquellos pacientes

sometidos a reablacion y con nueva recurrencia arritmica durante el periodo de
seguimiento, que de nuevo se sometieron a un tercer o cuarto procedimiento de

ablacion si lo requiriese.

Técnicas de ablacion

La técnica de CB consisti6 en la aplicacion exclusiva de frio en el ostium de cada
VP. Cada aplicacion tenia una duracion establecida de 240 segundos y a -40°C de
temperatura, segun el protocolo empleado [51]. Se emplearon los catéteres Arctic Front
y Arctic Front Advance de 23 y 28 mm (Medtronic, Minneapolis, MN, EE.UU.). Se aplicé
estimulacion frénica para monitorizar la posible lesion del nervio frénico. A los pacientes
se les realizo previamente un TAC toracico con contraste para evaluar la anatomia y el

calibre de las V/Ps.
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La ablacion con RF se llevd a cabo gracias a la utilizacion de los sistemas de
reconstruccion electroanatomica de la Al y las VPs, como son el sistema CARTO® sense
(Webster, Irvine, CA, EE.UU.) y el
NAVX® (Endocardial Solutions,
Saint Paul, MN, EE.UU.); y con los
correspondientes catéteres de punta
irrigada 'y sus  consiguientes
actualizaciones durante la duracion
del estudio: ThermoCool® vy
ThermoCool SmartTouch®
(Biosense, Webster, Irvine, CA,
USA); Therapy Cool Path® vy
Therapy Cool Flex® (Abbot,
Chicago, IL, USA) (Figuras 6 y 7).

El aislamiento de las \VVPs consisti6 en

Figura 6. Reconstruccion electroanatémica de la
vision posterior de la auricula izquierda. Los
punto alrededor del ostium de cada | circulos rojos corresponden a aplicaciones de
radiofrecuencia.

una ablacidn circunferencial punto a

VP. El sustrato para la reablacion se

selecciond en funcion del mapeo electroanatémico obtenido en cada paciente. Con los
catéteres de fuerza de contacto, se llevd a cabo una monitorizacion en tiempo real de cada
aplicacion. En la creacion de la lesion tisular intervienen varios pardmetros como son: la
potencia administrada, la duracién de la aplicacion, la fuerza de contacto y la orientacion
y estabilidad del catéter. Para considerar una ablacion exitosa y consecuentemente una
lesion adecuada y duradera, se establecieron unos valores predefinidos de minima fuerza
de contacto (al menos un 30% del tiempo superior a 4 g y entre 25-35W de potencia) y
con un flujo de irrigacion de hasta 30 cc/min, a fin de obtener un minimo de estabilidad

del catéter de 3mm durante al menos 8 segundos.

Para monitorizar la calidad de la lesion producida por los catéteres de contacto de
la RF, se ha disefiado un nuevo pardmetro conocido como “Ablation Index”[67]. Este
indice es el derivado de una férmula que combina la potencia, la fuerza de contacto y el
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tiempo de aplicacion. Como principales
objetivos a alcanzar, se persiguio la
consecucion de un Ablation Index mayor
0 igual a 400 en la pared posterior/techo
de la Al y superior a 550 en la pared
anterior e istmo mitral de la Al, con una
distancia interlesional inferior a 6 mm
[68]. El aislamiento circunferencial de

las VPs fue el procedimiento estandar

realizado en 208 pacientes de los 498

pacientes del grupo RF. Doscientos Figura 7. _Imagen de la pared posterior de la
auricula izquierda y las cuatro venas

nueve pacientes recibieron también | pulmonares visualizada por TAC. Los circulos
rojos corresponden a aplicaciones de
radiofrecuencia.

lineas adicionales en el techo de la Al, y

81 pacientes recibieron una ablacion mas
compleja compuesta por lineas adicionales en el techo de la Al y ablacién el istmo mitral,
especialmente en los casos de FA persistente. El aislamiento completo de las VPs se

confirm6 mediante bloqueo de entrada y de salida.

Seguimiento

Para la recogida de los datos demograficos y clinicos, las comorbilidades, los
parametros ecocardiograficos y aquellos relativos al procedimiento, se revisaron las
historias clinicas electronicas de todos los pacientes, incluyendo los informes derivados
del procedimiento y del alta hospitalaria, y se disefié una base de datos especifica para
ello. Respecto al seguimiento, también se consulto la historia clinica electrénica de cada

paciente.

Se establecié una duracion de seguimiento de 30 meses desde el procedimiento
indice y fue definida previamente a la inclusion de cada paciente. El seguimiento clinico
fue programado, segun practica clinica habitual, a los 3, 6, 12, 18, 24 y 30 meses desde
el procedimiento de ablacion y llevado a cabo en consulta la de Arritmias del HUVV, a
excepcion de algunos pacientes, que prefirieron continuar seguimiento en su centro de
referencia; pero con derivacion precoz a la consulta de Arritmias del HUVV en caso de

recurrencia arritmica o sintomatologia de nueva aparicién. En cada visita de seguimiento,
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a todos los pacientes se los interrogaba por su estado sintomatico, se les realizaba un
electrocardiograma y una monitorizacion con holter durante 24 horas. En aquellos
pacientes con sospecha de recurrencia arritmica o con persistencia de sintomas, se les

sometia ademas a un holter de una semana, a criterio del médico responsable.

La medicacién antiarritmica se suspendia de forma sistematica en la primera visita
a los 3 meses de la ablacion. Unicamente en aquellos casos de alta sospecha de recurrencia
y con sintomas persistentes, se mantuvo o se reinicié la medicacion antiarritmica hasta la
siguiente consulta médica. A todos los pacientes que pese al reinicio o la continuacion
del tratamiento antiarritmico persistiesen sintomaticos en la siguiente consulta médica de
seguimiento y la recurrencia haya sido documentada tras el periodo blanking, se les

indicaba la reablacion.

Todos los pacientes recibieron tratamiento anticoagulante con acenocumarol o
anticoagulantes orales directos un mes antes y al menos dos meses después del
procedimiento de ablacion. Después de ese periodo, la continuacion de la medicacién

anticoagulante quedo definida de acuerdo a la puntuacion CHA-DS,-VASC.

6.3. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se muestran como numero absoluto y porcentaje (n, %)
y las continuas como media y desviacion estandar (media + DE). Las diferencias entre
los grupos de CB y RF se analizaron mediante la prueba de Chi-cuadrado de Pearson o la
prueba exacta de Fisher para las variables cualitativas, y la prueba T de Student o la
prueba U de Mann-Whitney para las variables continuas.

Para evaluar el riesgo de reablacién en los grupos CB y RF, en la muestra total de
pacientes y en los subgrupos de FA paroxistica y persistente, se disefiaron tres modelos
de regresiobn de Cox con sucesivos grados de ajuste segln distintas variables
independientes, a fin de estimar el Hazard Ratio (HR) y con los intervalos de confianza
al 95% (IC 95%): (1) Edad y sexo; (2) Edad, sexo, tabaquismo activo, hipertension,
diabetes mellitus y dislipemia; y (3) Edad, sexo, tabaquismo activo, hipertension, diabetes
mellitus, dislipemia y variables asociadas a la reablacién con un nivel de significacion

estadistica inferior a 0.25 (es decir presencia de Al dilatada, SAOS grave, FA persistente
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y recurrencia precoz) [69]. Para identificar las variables predictoras de la reablacién y de
reconexion de las VVPs, y analizar la probabilidad de reconexion de VVPs en el seguimiento
se empled el modelo 3 de regresion de Cox. Se disefiaron curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier para representar graficamente los modelos de regresion. El test de log-rank
evalud las diferencias entre grupos. Todos los tests estadisticos fueron de dos colas y los
valores p inferiores a 0.05 (p<0.05) se consideraron estadisticamente significativos. Para
el andlisis en el subgrupo de pacientes de edad avanzada, se seleccionaron todos los
pacientes mayores de 70 afos (n=129) y se emparejaron mediante propensity score con
129 pacientes menores de 70 afios en funcion de: edad, sexo, hipertensién, dislipemia,
diabetes mellitus, dilatacion de la Al, obesidad, SAOS grave, cardiopatia previa, funcion
ventricular sistélica izquierda, tipo de FA y técnica de ablacion. El anélisis estadistico se
realiz6 con el programa IBM SPSS Statistics version 21.0 para Windows (Armonk, NY,
EEUU).

6.4. AUTORIZACIONES Y ASPECTOS ETICOS

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion Provincial de
Malaga (Anexo, Carta de aprobacion del Comité de Etica) en conformidad con los
“Principios Eticos para la Investigacion Médica en Seres Humanos” adoptados en la
Declaracion de Helsinki de la World Medical Association (64° Asamblea General de la
WMA, Fortaleza, Brasil, Octubre de 2013) y del Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la proteccion de las
personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre
circulacién de estos datos. Toda la informacion fue asignada con cédigos alfanuméricos
para mantener la privacidad y confidencialidad de los participantes. A todos los pacientes
se le inform6 debidamente sobre los riesgos y beneficios y todos ellos firmaron un
consentimiento informado previamente a la realizacién del procedimiento percutaneo
(Anexo, Consentimiento Informado), donde se especifica que pueda “utilizarse la muestra
bioldgica para finalidades de investigacion autorizadas” y se informa de “la finalidad de
la investigacion en relacion con la patologia a cuyo diagnostico se pretende y en otras
lineas de investigacion relacionadas con aquella”, de “los beneficios esperados en la
investigacion, que consisten en un mayor conocimiento de las patologias estudiadas,
evoluciones y analisis poblacional de las mismas” y de “la posibilidad de ser contactado

posteriormente con el objetivo de recabar nuevos datos”.
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7. RESULTADOS

7.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES INCLUIDOS

Un total de 1.055 pacientes con un primer procedimiento de ablacién de VVPs por
FA paroxistica o persistente fueron finalmente incluidos. Los pacientes se dividieron en
dos grupos segun el procedimiento de ablacion indice: 557 pacientes (52.8%)
ablacionados con CB (grupo CB); de ellos, 411 pacientes (39.0%) tenian FA paroxistica
y 146 pacientes (13.8%) FA persistente; y 498 pacientes (47.2%) se sometieron a ablacion
con RF (grupo RF), de ellos, 349 pacientes (33.1%) presentaron FA paroxistica y 149
pacientes (14.1%) FA persistente.

En la Tabla 5 quedan recogidos los datos demogréficos, las comorbilidades y los
datos clinicos relacionados con la FA y divididos segln los grupos CB y RF. En lineas
generales, los pacientes sometidos a ablacion de FA eran fundamentalmente varones
(68.3%) con una edad media de 56.5+11.0 afios y un indice de masa corporal (IMC) de
28.9 kg/m?, de los cuales aproximadamente el 50% eran hipertensos y tenian dislipemia.
Aunque no hubo diferencias entre ambos grupos en lo que respecta a las comorbilidades
y los datos clinicos, el porcentaje de pacientes con SAOS grave si fue significativamente

superior en el grupo CB respecto al grupo RF (p<0.05).

54



e Total GrupoCB Grupo RF
Caracteristica N = 1.055 N = 557 N = 498 P
Edad (afios); media £ DE 565+11.0 57.0+11.0 558%11.0 0.103
Sexo masculino; n % 721 (68.3%) 376 (67.5%) 345 (69.3%)  0.291
indice de masa corporal (kg/m°);
media + DE 289x49 29.3x5.0 284146 0.105
Fumador activo; n % 133 (15.6%) 72 (15.9%) 61 (15.3%)  0.276
Hipertension; n % 589 (56.9%) 322 (57.9%) 267 (55.7%)  0.261
Diabetes mellitus; n % 123 (11.9%) 60 (10.8%) 63 (13.2%)  0.141
Dislipemia; n % 370 (42.6%) 199 (43.4%) 171 (41.8%)  0.348
SAOS grave; n % 233(26.1%) 140 (28.7%) 93 (22.9%)  0.027
Bgmetm Al (mm); media + 392+42  386+38  398+44 0225
Cardiopatia previa; n % 156 (14.8%) 86 (15.4%) 70 (14%) 0.374
Miocardiopatia idiopética 13 (1.2%) 9 (1.6%) 4 (0.8%) 0.181
Cardiopatia isquémica 65 (6.1%) 42 (7.5%) 23 (4.6%) 0.032
Cardiopatia hipertensiva 17 (1.6%) 5 (0.9%) 12 (2.4%) 0.044
Miocardiopatia hipertrofica 12 (1.1%) 4 (0.7%) 8 (1.4%) 0.143
Taquimiocardiopatia 18 (1.7%) 12 (2.1%) 6 (1.2%) 0.171
Cardiopatia valvular 26 (2.4%) 13 (2.3%) 13 (2.6%) 0.463
Miocardiopatia endlica 1 (0.1%) 1 (0.2%) 0 (0.0%) 0.528
Cardiopatia congénita 4 (0.4%) 0 (0.0%) 4 (0.8%) 0.049
ICP previo; n % 43 (4.1%) 27 (4.8%) 16 (3.2%)  0.164
CABG previo; n % 2 (0.2%) 2 (0.4%) 0 (0.0%) 0.110
FEVI (%); media + DE 50.0+4.38 585+59 504 +£3.1 0.288
Primer episodio FA (meses); mediana 54 (34-102) 56 (35-105) 41.5(32-95) 0.430
(RIC)
Tratamiento previo; n %
B-blogueantes 870 (82.5%) 444 (79.7%) 426 (85.5%) 0.113
Farmacos antiarritmicos 892 (84.5%) 469 (84.3%) 423 (84.9%) 0.521
FA persistente; n % 295 (28.0%) 146 (26.2%) 149 (29.9%)  0.102

Tabla 5. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en un primer procedimiento de
ablacion con CB vs RF. Los datos se representan como media y desviacion estandar (media +
DE), mediana y rango intercuartilico (RIC) y nimero absoluto y porcentaje (n %). Al = auricula
izquierda; CABG = cirugia de revascularizacidn aortocoronaria; DE= desviacion estandar; FA =
fibrilacion auricular; FEVI = Fraccion de eyeccion ventricular izquierda; ICP = intervencion
coronaria percutanea; RIC = rango intercuartilico; SAOS = Sindrome de apnea obstructiva del
suefio.
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Respecto a la presencia de cardiopatia previa, aunque el porcentaje total de
pacientes en ambos grupos fue similar, si se encontraron diferencias en el subtipo de
cardiopatia segun el grupo de ablacién; concretamente en el caso de cardiopatia
isquémica, hipertensiva y congénita. A pesar de que en el grupo CB habia un nimero
significativamente mayor de pacientes con cardiopatia isquémica que en el grupo RF
(7.5% vs. 4.6%; p=0.032); el numero de pacientes revascularizados, quirdrgica o
percutaneamente, no difirié entre ambos grupos. En cambio, se evidenci6é un discreto
numero superior de pacientes con cardiopatia hipertensiva y cardiopatia congénita en el
grupo RF vs. el grupo CB (2.4% vs. 0.9% p=0.044 y 0.8% vs. 0.0% p=0.049,

respectivamente).

En lo que confiere a otros datos clinicos relacionados con la FA, no se observaron
diferencias entre ambos grupos previo a la ablacion. El tiempo (en meses) desde el primer
diagndstico de FA hasta el primer procedimiento de ablacion fue similar en ambos grupos
(p=0.43). Los datos ecocardiograficos del total de los pacientes incluidos, mostraron una
funcidn sistdlica global conservada y un diametro medio de la Al de 39.2 + 4.2 mm antes
de la ablacion. Ademas, la mayoria de pacientes se encontraban bajo tratamiento con f-
blogueantes (82.5%) y farmacos antiarritmicos (84.5%) en el momento de la ablacion.

7.2.REABLACION EN FA CON CB VS. RF COMO PRIMER PROCEDIMIENTO

Respecto al objetivo principal del estudio, finalmente 223 pacientes se sometieron
a reablacién. De ellos, 85 pacientes pertenecian al grupo CB (15.3%) y 138 pacientes al
grupo RF (27.7%); (p<0.001). Véase flujo de pacientes en la Figura 8.
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Figura 8. Resultados de la muestra analizada en el primer y el segundo procedimiento de
ablacion. CB = crioablacién; FA = fibrilacién auricular; RF = radiofrecuencia; VPs = venas
pulmonares.

Para estimar el efecto de las diferentes covariables sobre el objetivo principal del
estudio, como es el riesgo de reablacion en el seguimiento en funcién del procedimiento
indice, se disefiaron tres modelos sucesivos de regresion de Cox (Tabla 6). EI Modelo 1
de regresion, Gnicamente ajustado por edad y sexo, mostrd que en los pacientes del grupo
CB la realizacion de reablacion fue significativamente menor comparado con los
pacientes del grupo RF (HR = 0.51, IC al 95% 0.39-0.67; p<0.001). Estos resultados
permanecen consistentes en el Modelo 2, en el que se incluyen factores de riesgo
cardiovasculares clasicamente relacionados con la pérdida de eficacia del procedimiento
en mantener el ritmo sinusal. En el Modelo 3, se efectudé ademas un ajuste adicional por
los factores de riesgo cardiovasculares incluidos en el Modelo 2 y otras variables clinicas
descritas que determinan en la eficacia del procedimiento. En él, se observd que la

realizacion de reablacion en los pacientes del grupo CB respecto al grupo RF disminuyd
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aln mas comparativamente con los Modelos 1y 2 (HR = 0.45, IC al 95% 0.32-0.61;

p<0.001). La representacion grafica de los tres modelos mediante curva de Kaplan-Meier

se muestra en la Figura 9.

Modelos de regresion de

Covariables
Cox

HR
(IC al 95%)

Significacion
estadistica (p)

Edad

Modelo 1 Sexo

0.51 (0.39-0.67)

<0.001

Edad
Sexo
Fumador activo
Hipertension
Diabetes mellitus
Dislipemia

Modelo 2

0.47 (0.36-0.60)

<0.001

Edad
Sexo
Fumador activo
Hipertension
Diabetes mellitus
Dislipemia
SAQS grave
Al dilatada
FA persistente
Recurrencia precoz

Modelo 3

0.45 (0.32-0.51)

<0.001

Tabla 6. Descripcién de los 3 modelos de regresion de Cox con ajuste sucesivo por multiples
variables independientes (covariables) para evaluar la reablacion en el seguimiento de la muestra
total de pacientes, tras un procedimiento indice de ablacion de VPs por CB vs RF. Al = auricula
izquierda; FA = fibrilacion auricular; HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza; SAOS =

sindrome de apnea obstructiva del suefio.
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Figura 9. Curvas de Kaplan-Meier de reablacion (objetivo principal) en el seguimiento de la
muestra total de pacientes, en funcién del procedimiento indice de ablacion de VVPs con CB o RF,
utilizando los tres modelos de regresion de Cox con sucesivos grados de ajuste. Modelo 1 ajustado
por edad y sexo. Modelo 2 ajustado por edad, sexo, fumador activo, hipertensién arterial, diabetes
mellitus y dislipemia. Modelo 3 ajustado por edad, sexo, fumador activo, hipertension arterial,
diabetes mellitus, dislipemia, SAOS grave, Al dilatada, FA persistente y recurrencia precoz. Al
= auricula izquierda CB = crioablacién; FA = fibrilacion auricular; IC = intervalo de confianza;
RF = radiofrecuencia; SAOS = sindrome de apnea obstructiva del suefio.

Para analizar si existen diferencias entre las tres estrategias de ablacion utilizadas
en RF referente al objetivo principal del estudio, se utilizd también el Modelo 3 de
regresion de Cox. Los resultados de este modelo muestran la ausencia de diferencias
significativas respecto a la reablacion en el seguimiento entre las tres estrategias
(p=0.183). Al finalizar el seguimiento del estudio, 45 pacientes (34.0%) con aislamiento
circunferencial del ostium de las VVPs en la ablacion indice se habian sometido reablacion
frente a 59 pacientes (41.3%) en los que se efectu6 aislamiento circunferencial del ostium
de las VPs y lineas adicionales en el techo de la Al y frente a 34 pacientes (24.6%) con
aislamiento circunferencial de los ostium de las VPs, lineas adicionales en el techo de la

Al y en el istmo mitral.
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7.3.REABLACION EN LOS SUBGRUPOS DE FA PAROXISTICA Y
PERSISTENTE CON CB VS. RF COMO PRIMER PROCEDIMIENTO

En lo que concierne al objetivo secundario A del presente trabajo, se evaluo
también el objetivo principal del estudio como es la realizacion de reablacién, por
subgrupos de pacientes, empleando los tres modelos de regresion de Cox disefiados con
sucesivos grados de ajuste. De este modo, se diferenciaron de la muestra total los

subgrupos de pacientes con FA paroxistica y con FA persistente.

El subgrupo de FA paroxistica estaba conformado por 760 pacientes (72.0%);
411 pacientes (73.8%) del grupo CB y 349 pacientes (70.1%) del grupo RF. Los
resultados se mantienen consistentes en los tres modelos y se representan mediante curvas
de Kaplan-Meier en la Figura 10, graficas A. Segun el Modelo de regresion 3
completamente ajustado, en el grupo CB la realizacién de reablacion en el seguimiento
fue significativamente menor que en el grupo RF (HR = 0.47; IC al 95% 0.31-0.70;
p<0.001).

El subgrupo de pacientes con FA persistente estaba constituido por 295 pacientes
(27.9%); 146 pacientes (26.2%) en el grupo CB y 149 pacientes (29.9%) en el grupo RF.
Al igual que en el subgrupo de pacientes con FA paroxistica, se aplicaron los tres modelos
de regresién de Cox con sucesivos grados de ajuste para analizar el objetivo principal del
estudio. Los resultados también se mostraron consistentes en los tres modelos, y segun el
Modelo 3 de regresion de Cox completamente ajustado la realizacion de reablacion fue
significativamente menor en el grupo CB respecto al grupo RF (HR = 0.46 IC al 95%
0.27-0.76; p<0.001). La representacion grafica de los tres modelos con curvas de Kaplan-

Meier se expone en la Figura 10, gréaficas B.

Los demas resultados referentes al objetivo secundario A, como es: analizar la
recurrencia arritmica, el tipo de arritmia documentada en la recurrencia y las causas de
exclusion de reablacion en pacientes con recurrencia arritmica documentada; identificar
posibles variables predictoras de reablacion y analizar las complicaciones derivadas del
primer procedimiento, la eficacia y seguridad en el subgrupo de edad avanzada, la
duracion del procedimiento y el uso de fluoroscopia con CB y con RF, se detallan a

continuacion.
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Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier de reablacién (objetivo principal) en el seguimiento en los
subgrupos de pacientes con FA paroxistica y con FA persistente (graficas B), en
funcion del procedimiento indice de ablacion por CB o RF, utilizando los tres modelos de
regresion de Cox con sucesivos grados de ajuste. Modelo 1 ajustado por edad y sexo. Modelo 2
ajustado por edad, sexo, fumador activo, hipertensién arterial, diabetes mellitus y dislipemia.
Modelo 3 ajustado por edad, sexo, fumador activo, hipertensién arterial, diabetes mellitus,
dislipemia, SAOS grave, Al dilatada y recurrencia precoz. Al = auricula izquierda CB =
crioablacion; FA = fibrilacién auricular; IC = intervalo de confianza; RF = radiofrecuencia;
SAQS = sindrome de apnea obstructiva del suefio.

7.4. RECURRENCIA ARRITMICA, TIPO DE ARRITMIA DOCUMENTADA Y
CAUSAS DE EXCLUSION DE REABLACION

Todos los pacientes tuvieron un seguimiento clinico durante un periodo
predefinido de 30 meses tras el procedimiento indice. De ellos, 21 pacientes (2.0%) se
perdieron durante el seguimiento, 10 pacientes del grupo CB (1.8%) y 11 pacientes del
grupo RF (2.2%). De los 1055 pacientes incluidos, la recurrencia precoz (en los primeros
90 dias tras el procedimiento indice) fue detectada en 88 pacientes (8.3%), 50 pacientes
del grupo CB (9.0%) y 38 pacientes del grupo RF (7.6%) (p=0.430). En cambio, la
recurrencia definitiva se document6 en 301 pacientes (28.5%), de ellos 214 casos se
detectaron en los primeros 15 meses, que representan el 72% del total. EI grupo CB
mostrd cierta tendencia a menor recurrencia arritmica definitiva en el seguimiento frente
al grupo RF aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas, 147
pacientes (26.4%) vs 154 pacientes (31.0%) respectivamente (p=0.06).

La principal arritmia observada en la recurrencia fue FA, detectada en 87
pacientes (59.2%) del grupo CB frente a 93 pacientes del grupo RF (60.4%). La incidencia
de flutter auricular fue de 44 pacientes (29.9%) en el grupo CB frente a 49 pacientes
(31.8%) en el grupo RF; y finalmente, se detecté una minoria de casos de taquicardia

auricular, 16 pacientes (10.8%) frente a 12 pacientes (7.8%), respectivamente.

Por el contrario, 78 pacientes con recurrencia arritmica definitiva no fueron
candidatos a reablacion por los siguientes motivos: i) mejoria sintomatica tras la ablacién
con una puntuacion EHRA inferior a 11 [24 pacientes (30.7%) del grupo CB y 10 pacientes
(11.5%) del grupo RF (p=0.036)]; ii) mejoria sintomatica tras reinicio de farmacos
antiarritmicos por recurrencia arritmica tras la ablacion [11 pacientes (14.1%) del grupo
CBy 9 pacientes (11.5%) del grupo RF (p=0.489)]; iii) rechazo del paciente a realizacion
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de un segundo procedimiento de ablacion [9 pacientes del grupo CB (11.5%) y 13
pacientes (16.7%) del grupo RF (p=0.052)]; iv) perdida de seguimiento [1 pacientes del
grupo CB (1.3%) y 1 paciente (1.3%) del grupo RF (p=0.670)]. Se observd un mayor
porcentaje de pacientes del grupo CB respecto al grupo RF que no se sometieron a un
segundo procedimiento de ablacién por el motivo (i) y por el compuesto de las causas (i)
y (ii) [mejoria sintomatica tras la ablacion y mejoria sintomatica con farmacos
antiarritmicos]: 35 pacientes (44.9%) en el grupo CB frente a 19 pacientes (24.3%) en el
grupo RF (p=0.048).

7.5. VARIABLES PREDICTORAS DE REABLACION EN FA

Se evaluaron cada una de las covariables incluidas en el Modelo 3 de regresion de
Cox para estimar la contribucion relativa y el valor predictivo de cada variable
independiente en la variable dependiente (reablacion) de la muestra total de pacientes. La
ablacion por RF (HR = 2.25, IC al 95% 1.63-3.10; p<0.001), la dilatacién de la Al (HR =
1.42,1C al 95% 1.03-1.96; p<0.05), la presencia de FA persistente (HR =1.49, IC al 95%
1.07-2.06; p<0.05) y la recurrencia precoz (HR = 5.85, IC al 95% 3.94-8.67; p<0.001)
fueron identificadas como variables independientes predictoras de reablacién entre los
pacientes con un procedimiento de ablacién previo de VVPs (Tabla 7).

Modelo de regresidon de Cox para reablacién

Variable independiente HR IC al 95% D
Ablacion con RF 2.25 1.63-3.10 <0.001
Edad 0.99 0.97-1.00 0.161
Sexo masculino 1.12 0.79-1.59 0.526
Fumador activo 0.79 0.50-1.16 0.203
Hipertension 1.12 0.80-1.58 0.513
Diabetes mellitus 1.02 0.66-1.61 0.927
Dislipemia 1.07 0.80-1.41 0.659
SAOS grave 1.36 0.98-1.90 0.067
Al dilatada 1.42 1.03-1.96 0.032
FA persistente 1.49 1.07-2.06 0.017
Recurrencia precoz 5.85 3.94-8.67 <0.001
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Tabla 7. Variables predictoras de reablacion durante un periodo de seguimiento de 30 meses en
pacientes con ablacion previa de VPs. Al = auricula izquierda; FA = fibrilacion auricular; HR =
hazard ratio; IC = intervalo de confianza; RF = radiofrecuencia; SAOS = sindrome apnea
obstructiva del suefio.

7.6. COMPLICACIONES Y DURACION DEL PRIMER PROCEDIMIENTO DE
ABLACION

Las complicaciones fueron dividas en mayores y menores atendiendo a su
severidad y repercusion clinica. No se observaron diferencias significativas respecto al
numero total de complicaciones mayores y menores derivadas del primer procedimiento
entre el grupo CB y el grupo RF: 2.7% vs 4.6% (p=0.099) y 6.1% vs. 4.2% (p=0.146),
respectivamente. Sin embargo, si se objetivd predileccion por los diferentes subtipos de
complicaciones en funcion de la técnica empleada (Tabla 8). La duracion del

procedimiento fue significativamente inferior en el grupo CB (p<0.001).

Complicaciones y duracion del Total Grupo CB Grupo RF
procedimiento N=1055 N=557 N=498
Complicaciones mayores; n % 38 (3.6%) 15(2.7%) 23(4.6%) 0.099
Paralisis frénica persistente, n % 7(0.7%) 7(1.3%) 0(0.0%) 0.011
*Taponamiento cardiaco; n % 7(0.6%) 1(09%) 6(1.2%) 0.010
Embolismo aéreo; n % 11(1.0%) 4(0.7%) 7 (1.4%) 0.086
Estenosis de VPs; n % 3(03%) 0(0.0%) 3(0.6%) 0.194
Fistula atrioesofagica; n % 4(04%) 1(0.2%) 3(0.6%)  0.269
ACV;n% 6(0.6%) 2(0.4%) 4(0.8%) 0.290
Complicaciones menores; n % 55 (5.2%) 34(6.1%) 21(4.2%) 0.146
**Complicaciones en el sitio de puncion; n % 10 (0.9%) 3 (0.6%) 7 (1.4%) 0.127
Paralisis frénica transitoria; n % 21 (1.9%) 21(3.7%) 0(0.0%) <0.001
AlT;n % 7(0.7%) 5(0.9%) 2(0.4%) 0.277

Derrame pericardico sin necesidad de

ericardiocentess: n % 14 (1.3%) 4(0.7%) 10(2.0%) 0.058

Otras complicaciones; n % 3(0.3%) 1(0.2%) 2 (0.4%) 0.544
[ Muerte secundaria al procedimiento; n % 1(0.09%) 0(0.0%) 1(0.2%)  0.222
Tiempo total de fluoroscopia (min); media + - 17.4+17.2 7.2+57 <0.001
Bﬁracién del procedimiento (min); media + DE - 46.1+25.6 77.2+£30.5 <0.001

Tabla 8. Principales complicaciones mayores y menores notificadas y detalles técnicos del
procedimiento indice con CB y RF. Los datos se presentan como media y desviacion estandar
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(media = DE) o numero absoluto y porcentaje (n %). ACV = accidente cerebrovascular;
AlT=ataque isquémico transitorio; DE = desviacion estandar; VPs = venas pulmonares.

*Se incluye taponamiento cardiaco o derrame pericardico con necesidad de pericardiocentesis.
**Las complicaciones en el sitio de puncion incluyen: pseudoaneurisma y fistula arteriovenosa.
[ En el grupo de RF, se documenta un fallecimiento secundario a fistula atrioesofagica.

Para la consecucion de uno de los objetivos secundarios A "Analizar la eficacia'y
seguridad de la técnica en el subgrupo de pacientes de edad avanzada”, se disefié una
nueva base de datos en la que se incluyeron todos los pacientes mayores de 70 afios
(n=129) sometidos a un primer procedimiento de ablacion y se emparejaron con aquellos
menores de 70 afios (n=129) mediante propensity score. En cuanto a la eficacia, no se
encontraron diferencias significativas en la supervivencia libre de arritmias durante los
30 meses de seguimiento entre los pacientes de mayor edad (65.1%) y los mas jovenes
(59.7%) (log-Rank test p=0.403). En el subgrupo de pacientes mayores, 45 pacientes
(34.9%) experimentaron recurrencia, 28 pacientes con FA paroxistica y 17 pacientes con
FA persistente. En el subgrupo de pacientes <70 afios, 52 pacientes (40.3%) presentaron
recurrencia de la arritmia, 33 pacientes con FA paroxistica y 19 pacientes con FA
persistente. En cambio, entre los pacientes que experimentaron recurrencia arritmica en
el seguimiento, el subgrupo de pacientes <70 afios si se sometio mas frecuentemente a
reablacion en el seguimiento respecto a los pacientes >70 afios: 69.2% vs. 46.7%

respectivamente; p=0.038.

Respecto a las complicaciones derivadas del procedimiento, al igual que en la
muestra total de pacientes, tampoco se objetivaron diferencias significativas en el
porcentaje de complicaciones mayores y menores entre los pacientes de mayor edad y los
mas jovenes (p=0.684 y p>0.999, respectivamente). Lamentablemente, se documento el
fallecimiento de un paciente secundario a taponamiento cardiaco en el grupo de edad >70

afios y otro secundario a fistula atrioesofagica en el grupo de pacientes <70 afos.
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7.7. ANALISIS DE LA RECONEXION DE VENAS PULMONARES Y OTROS
FOCOS AURICULARES EN PACIENTES SOMETIDOS A REABLACION Y
VARIABLES PREDICTORAS

Para la consecucion del objetivo secundario B del presente trabajo, se cred una
nueva base datos en el que se incluyeron todas las variables clinicas, demogréaficas,
comorbilidades y datos de seguimiento, de los pacientes finalmente sometidos a
reablacion durante el periodo de seguimiento del estudio. Los pacientes fueron
clasificados en funcién de la técnica de ablacion empleada en el procedimiento indice
como subgrupos CB-redo y RF-redo, respectivamente (Tabla 9). Por tanto, 85 pacientes
procedentes del grupo CB (grupo CB-redo) y 138 pacientes procedentes del grupo RF

(grupo RF-redo) se sometieron a reablacion.
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Total

CB-redo

RF-redo

Caracteristica N = 223 N = 85 N = 138 p
Edad (afios); media + DE 558+ 110 56.8+115 55.3+10.6 0.346
Sexo masculino; n % 149 (66.8%) 58 (68.2%) 91 (65.6%) 0.420
Diametro Al (mm); media + DE 403+44 394148 409+39 0.028
Hipertension; n % 131 (58.7%) 56 (65.8%) 75 (54.3%) 0.094
Diabetes mellitus; n % 29 (13.0%) 13 (15.3%) 16 (11.6%) 0.303
Dislipemia; n % 82 (36.7%) 36 (42.4%) 46 (33.3%) 0.153
Fumador activo; n % 32 (14.3%) 12 (14.1%) 20 (14.5%) 0.342
SAOS grave; n % 59 (26.4%) 26 (30.6%) 33 (23.9%) 0.298
Indice de masa corporal (kg/m?);
media +DE 27942 29.6+5.5 27.2+35 0.165
Cardiopaﬁa previa; n % 39 (17.4%) 21 (24.7%) 18 (13.0%) 0.015
Miocardiopatfa idiopatica 4 (1.8%) 1(1.2%) 3(2.2%) 0.507
Cardiopatia isquémica 14 (6.3%) 10 (11.7%) 4 (2.9%) 0.011
Cardiopatia hipertensiva 4 (1.8%) 2 (2.3%) 2 (1.4%) 0.493
Miocardiopatia hipertrofica 12 (5.4%) 0 (0.0%) 3 (2.2%) 0.235
Taquimiocardiopatia 6 (2.7%) 5 (5.9%) 1(0.7%) 0.031
Cardiopatia valvular 8 (3.6%) 3 (3.5%) 5 (3.6%) 0.639
Miocardiopatia enélica 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Cardiopatia congénita 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
ICP previa; n % 11 (4.9%) 8 (9.4%) 3 (2.2%) 0.019
CABG previa; n % 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
FEVI (%); media + DE 58.6+52% 57.4+7% 504+32%  0.016
FA persistente; n % 86 (39.6%) 31 (36.4%) 55 (39.8%) 0.359
Recurrencia precoz; n % 55 (24.6%) 21 (24.7%) 34 (24.6%) 0.556
Tratamiento en la recurrencia; n %
B-bloqueante 156 (70.0%) 70 (82.4%) 86 (62.3%) 0.195
Farmacos antiarritmicos 207 (92.8%) 77 (90.6%) 130 (94.2%) 0.453
CVE (en periodo blanking); n % 42 (18.8%) 18 (21.2%) 24 (17.4%) 0.637
Tiempo hasta reablacion (Meses); 144,809 105482 10.3+8.0 0.899

media £ DE

Tabla 9. Caracteristicas basales de los pacientes sometidos a reablacion, dividido en los
subgrupos CB-redo y RF-redo. Los datos se presentan como media y desviacion estandar (media
+ DE) o numero absoluto y porcentaje (n %). Al = auricula izquierda; CABG = cirugia de
revascularizacién aortocoronaria; CVE = cardioversion eléctrica; DE = desviacion estandar; FA
= fibrilacion auricular; ICP = intervencion coronaria percutanea; SAOS = sindrome de apnea
obstructiva del suefio.

El tratamiento antiarritmico habia sido reiniciado o mantenido en todos los
pacientes ante la deteccion de recurrencia arritmica. Previo al procedimiento de

reablacion, no se objetivaron diferencias entre ambos subgrupos respecto a la toma de f3-
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bloqueantes (82.4% en el subgrupo de CB-redo vs. 62.3% en el subgrupo RF-redo) o de
antiarritmicos (90.6% en el subgrupo de CB-redo vs. 94.2% en el subgrupo de RF-redo),
Unicamente suspendidos en caso de intolerancia o presencia de efectos adversos. Hasta la
finalizacion de los 30 meses de seguimiento, 37 pacientes (16.5%) se someten a un tercer

procedimiento de ablacion.

A todos los pacientes sometidos a reablacion, se les realizO un mapeo
electroanatomico de ambas auriculas y se comprob6 el estado de las VVPs; con objeto de
identificar el mecanismo arritmdgenico implicado en la recurrencia arritmica y evaluar la
existencia o no de reconexion de VPs, la localizacion y el namero. La Figura 11 muestra

la representacion anatémica de ambas auriculas y su relacion con las VPs.
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e
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Figura 11. Reconstruccion tridimensional de la anatomia de la auricula izquierda y las venas
pulmonares; a la izquierda vision posterior (izquierda) y vision frontal (derecha). AD = auricula
derecha; Al = auricula izquierda; ICT = istmo cavotricuspideo; SC = seno coronario; VCS =
vena cava superior; VPSD = vena pulmonar superior derecha; VPID= vena pulmonar inferior
derecha; VPSI = vena pulmonar superior izquierda; VPII = vena pulmonar inferior izquierda.

Referente a la evidencia de reconexion de VPs, la presencia de al menos una VP
reconectada en la reablacion fue significativamente inferior en el grupo CB-redo frente al
grupo RF-redo: 32 pacientes (37.6%) vs 117 pacientes (84.7%), respectivamente
(p<0.001). La Figura 12 representa el nimero de pacientes de los subgrupos CB-redo y

RF-redo con 0, 1, 2, 3 y 4 VPs reconectadas, mostrando diferencias en cuanto a su
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distribucion (p<0.001): i) 53 (62.3%), 22 (25.8%), 6 (7.0%), 4 (47%) y 0 (0.0%) pacientes
en el subgrupo CB-redo, respectivamente; ii) 21 (15.2%), 14 (10.1%), 37 (26.8%), 32
(23.2%) y 34 (24.6%) pacientes en el subgrupo RF-redo, respectivamente. EI nimero
medio de VPs reconectadas fue significativamente menor en el subgrupo CB-redo que en
el subgrupo RF-redo (0.5 + 1.8 vs. 2.3 £ 1.4; p<0.001) y la VP mas frecuentemente

reconectada fue la VP superior derecha, seguida de la VP inferior derecha.

Numero de pacientes

Numero de VPs reconectadass

Bl 0 3
1
2

Figura 12. Numero de pacientes con 0, 1, 2, 3y 4 VVPs reconectadas de los subgrupos CB-redo y
RF-redo, analizados en la reablacion. CB = crioablacién; RF = radiofrecuencia; VPs = venas
pulmonares.

La region anatomica exacta del foco auricular causante de la recurrencia arritmica

y su distribucion en funcién del procedimiento indice aplicado se detallan en la Tabla 10.
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Distribucion de los 502 focos auriculares en la reablacion

CB-redo RF-redo P
n=_85 n=138

VPSD 11 84 <0.001
VPID 20 72 <0.001
VPSI 8 61 <0.001
VPII 7 68 <0.001
Posterior/techo Al 54 23 <0.001
Septo interauricular 17 9 0.003
Istmo mitral 21 5 <0.001
Orejuela Al 0 0.381
AD 4 1 0.071
VCS 0 0.381
SC 11 3 0.002
ICT 21 0 <0.001

Tabla 10. Distribucion de los 502 focos auriculares encontrados en la reablacion en los subgrupos
CB-redo y RF-redo. Resaltados en negrita el grupo que presenta un namero mayor de focos. AD
= auricula derecha; Al = auricula izquierda; ICT = istmo cavotricuspideo; SC = seno coronario;
VCS = vena cava superior; VPSD = vena pulmonar superior derecha; VPID= vena pulmonar
inferior derecha; VPSI = vena pulmonar superior izquierda; VPIl = vena pulmonar inferior
izquierda.

Al analizar la distribucion de los focos auriculares en funcion del procedimiento
indice, se observa que en el grupo RF-redo, a diferencia del grupo CB-redo, la mayoria
de los focos se encuentran en las VPs (87% del total de focos auriculares del grupo RF-
redo vs. 26% del total de focos auriculares del grupo CB-redo; p<0.001). En cambio, se
observa una mayor presencia de focos auriculares fuera de las VPs (catalogados como
no-VPs) como por ejemplo, istmo mitral, techo de Al o septo interauricular, en los
pacientes del grupo CB-redo respecto al grupo RF-redo (74% vs. 13% respectivamente,
p<0.001) (Figura 13).
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Figura 13. Gréfica que muestra la distribucion (en %) de los focos auriculares en funcion de si
se localizan en las VPs o fuera de ellas (no-VPs); analizados en la reablacion en los subgrupos
CB-redo y RF-redo. No-VPs = no venas pulmonares; VPs = venas pulmonares.

Aplicado el modelo 3 de regresion de Cox, se observa que el riesgo de reconexion
de VPs en el seguimiento fue significativamente inferior en el subgrupo CB-redo que el
subgrupo RF-redo (HR =0.29, IC al 95% 0.18-0.47; p<0.001) (Figura 14).
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Figura 14. Curva de Kaplan-Meier de la reconexién de VPs en el seguimiento en los subgrupos
CB-redo y RF-redo, en funcidén del procedimiento indice de ablacion por CB o RF, utilizando el
Modelo 3 de regresion de Cox ajustado por: edad, sexo, fumador activo, hipertension, diabetes
mellitus, dislipemia, SAOS grave, Al dilatada, FA persistente y recurrencia precoz. Al = auricula
izquierda; CB = crioablacion; FA = fibrilacion auricular; I1C = intervalo de confianza; RF =
radiofrecuencia; SAOS = sindrome de apnea obstructiva del suefio; VPs = venas pulmonares.

Como se muestra en la Tabla 11 la recurrencia precoz tras el primer
procedimiento (HR = 9.02, IC al 95% 4.98-16.35; p<0.001) y la ablacion con RF en el
procedimiento indice (HR = 3.75, IC al 95% 2.28-6.17; p<0.001) fueron identificadas
como las Unicas variables independientes predictoras de reconexién de VPs entre los

pacientes sometidos a reablacion.

Modelo de regresién de Cox para reconexién de VPs

Variable independiente HR IC al 95% p
Ablacién con RF 3.75 2.28-6.17 <0.001
Edad 0.99 0.97-1.02 0.540
Sexo masculino 1.29 0.81-2.01 0.288
Fumador activo 1.14 0.65-1.98 0.650
Hipertension 1.33 0.83-2.11 0.236
Diabetes mellitus 1.20 0.64-2.26 0.567
Dislipemia 1.01 0.64-1.57 0.984
SAOQS grave 1.44 0.92-2.27 0.110
Al dilatada 1.22 0.81-1.84 0.339
FA persistente 1.23 0.81-1.87 0.327
Recurrencia precoz 9.02 4.98-16.35 <0.001

Tabla 11. Variables predictoras de reconexién de VPs durante un periodo de seguimiento de 30
meses analizadas en la reablacion. Al = auricula izquierda; FA = fibrilacion auricular; HR =
hazard ratio; IC = intervalo de confianza; RF = radiofrecuencia; SAOS = sindrome apnea
obstructiva del suefio; VPs = venas pulmonares.
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8. DISCUSION

En la presente Tesis Doctoral se recoge una de las mayores series publicadas sobre
los procedimientos de ablacion percutanea de VVPs con CB y con RF en pacientes con FA
paroxistica y persistente. Se han analizado todos los pacientes sometidos a este
procedimiento desde enero de 2009 hasta marzo de 2019 en el HUVV de Malaga, y
procedentes de diferentes centros de la provincia, durante un periodo de seguimiento
clinico prolongado (30 meses); a fin de evaluar la eficacia a largo plazo de ambas técnicas
en funcion de la realizacion de un segundo procedimiento (reablacion), no analizado en
los ensayos clinicos publicados hasta la actualidad. Aunque la investigacion en esta
materia ha crecido exponencialmente en la ultima década, aln existen ciertas lagunas de

conocimiento acerca de estas técnicas percutaneas.

Las dos principales conclusiones que podemos extraer de este trabajo se detallan
a continuacion. En primer lugar, nuestros resultados sugieren que realizar un primer
procedimiento de ablacion de VPs tanto en pacientes con FA paroxistica como
persistente, sintométicos y refractarios a medicacion antiarritmica, con técnica de CB
disminuye la reablacion a largo plazo respecto al uso de RF. Y la segunda conclusién,
extraida del objetivo secundario B, es que la técnica de CB frente a la RF reduce ademas
la reconexion de las VPs en el seguimiento, como principal mecanismo arritmogénico
implicado en la recurrencia de estos pacientes. Es decir, las VPs se mantuvieron aisladas
al ser evaluadas durante el segundo procedimiento a diferencia de lo observado en
pacientes tratados con RF en el primer procedimiento. Estos hallazgos fueron consistentes
en todos los andlisis efectuados y se confirmaron con mdltiples modelos de regresion
ajustados por comorbilidades y factores de riesgo cardiovasculares clasicamente
relacionados con el fallo de la técnica y la recurrencia arritmica; como son, entre otros, la
presencia de SAQOS grave, de dilatacion auricular izquierda y de recurrencia precoz tras

el primer procedimiento de ablacion.

Existen varios aspectos a destacar de nuestro trabajo que marcan la diferencia con
los estudios publicados en esta area de conocimiento. Primero, el gran tamafio muestral
reclutado de 1055 pacientes, dificilmente alcanzado en las series publicadas y que nos ha

permitido una amplia representacion de la poblacion general. Ambas cohortes (grupo CB
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y grupo RF) estuvieron representadas por grupos homogéneos y equilibrados, y todos los
pacientes tuvieron el mismo tiempo de seguimiento, lo que nos permitio realizar
comparaciones directas y atribuir las diferencias observadas a la técnica empleada en el
primer procedimiento de ablacién. Segundo, la prolongacion del periodo de seguimiento
establecido, que en la mayoria de los ensayos clinicos no supera los 18 meses, favorece
la deteccién de recurrencia arritmica tardia y los procedimientos de reablacion
correspondientes, reduciendo asi los sesgos. Tercero, no Unicamente se analizaron
pacientes con FA paroxistica, sino que se incluyeron también pacientes con FA
persistente. Poblacion de pacientes habitualmente infrarrepresentada en la mayoria de los
estudios y en los que la evidencia cientifica es mas limitada [70]. Hasta la fecha, ningln
ensayo clinico ha sido disefiado especificamente para este subgrupo de pacientes en el
que se compare directamente ambas técnicas de ablacién. Cuarto, en nuestro modelo
hemos incluido también la busqueda de posibles variables predictoras de reablacion y de
reconexion de VPs. Quinto, como aspecto novedoso y marcador subrogado de éxito del
procedimiento que nos informa de la “calidad” de las lesiones tisulares producidas por la
ablacidn, se analiz6 también la presencia de reconexion de VPs en el seguimiento y se

compararon, a su vez, en funcion de la técnica empleada en el procedimiento indice.

En los resultados se sefiala que un alto porcentaje de pacientes que experimentan
recurrencia arritmica tras el primer procedimiento se someten finalmente a reablacion.
Una de las razones principales por la cual la realizacion de un segundo procedimiento de
ablacion fue considerada como objetivo principal del trabajo y no la presencia recurrencia
arritmica documentada, como se ha empleado clasicamente en la mayoria de estudios, es
la dificultad encontrada tanto para la propia definicion de “recurrencia” como para Su
documentacion e identificacion en la practica clinica. La recurrencia de la arritmia en
forma de FA, flutter o taquicardia auricular depende no so6lo del éxito del procedimiento,
sino de multiples factores, muchos de ellos modificables y otros parcialmente
modificables 0 no modificables; como la presencia de variaciones genéticas o cardiopatia
previa, la edad o el tipo de FA que presenta el paciente. Respecto al tipo de FA, ha sido
descrito y validado por la comunidad cientifica, que los pacientes con FA persistente
clasicamente se caracterizan por un mayor porcentaje de recurrencia arritmica tras la
ablacion y por ende un menor éxito del procedimiento, en comparacion con los pacientes
que presentan FA paroxistica. Esto es debido, fundamentalmente, al mayor remodelado
auricular observado en estos pacientes, que favorece la aparicion de diferentes y
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complejos mecanismos y sustratos arritmogénicos para su perpetuacion y mantenimiento
en el tiempo [65]. En lo que se refiere a los factores de riesgo cardiovascular [6,7], algunos
de ellos como la HTA o la propia presencia de cardiopatia, y en especial ciertas
miocardiopatias como la miocardiopatia hipertrofica [71], son también factores
ampliamente conocidos como favorecedores del mantenimiento y la provocacion de la
arritmia; y actuan de forma independiente a la técnica percutanea empleada para la

ablacion.

Asimismo, la propia definicion de recurrencia juega un papel crucial dentro de la
investigacion en esta area, y con una implicacion directa a la hora de evaluar la eficacia
del procedimiento. En nuestro trabajo, hemos empleado una de las definiciones mas
validadas por los documentos de consenso internacional [72]; como es “evidencia de
recurrencia de FA, flutter o taquicardia auricular de mas de 30 segundos de duracién tras
los 90 dias desde ¢l procedimiento indice”. No obstante, la definicion de recurrencia es
arbitraria. Tanto es asi, que en diversas publicaciones se establecen otros puntos de corte
distintos de la duracién de la arritmia para definir “recurrencia; o bien, en otras, no se
tiene en cuenta el periodo de “blanking” [73], lo que produce una infra o sobreestimacion
del éxito del procedimiento. Ejemplo de otros puntos de corte empleados son una
duracion superior a 3 minutos [38], o incluso, a 24 horas [47]. Lo que quiere decir, que la
deteccion de recurrencia arritmica con una duracion inferior a la establecida, no seria
considerada como tal, y en cambio, se catalogaria como éxito del procedimiento.
Obviamente, este parametro es controvertido y tiene una implicacion importante a la hora
de presentar los resultados y la eficacia de los procedimientos, y es considerado uno de
los principales motivos por los cuales se observan resultados dispares en las diferentes
publicaciones en cuanto al éxito del procedimiento, e imposibilita realizar comparaciones

directas entre los diferentes estudios.

Ademas, la deteccion de la recurrencia arritmica obedece también a otras
variables; como son, la capacidad y disponibilidad de los dispositivos para registrar
eventos, la velocidad de deteccion por parte de los servicios de emergencias o la propia
percepciodn del paciente a la hora de identificar los sintomas. En este Gltimo punto, ha sido
ampliamente descrito en numerosas publicaciones, que la incidencia de recurrencia
arritmica asintomatica es significativamente mas frecuente tras la ablacion que previa a

ella. La proporcion de episodios asintomaticos es 4 veces mas frecuente a los
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sintomaticos después de la ablacion, probablemente debido a una menor duracion de los
episodios, a una frecuencia cardiaca mas lenta o a una modulacion autonoémica tras el
procedimiento [74]. Por tanto, dado la ambiguedad y las dificultades como hemos
detallado para definir “recurrencia”, y los sesgos que esto puede conllevar, algunos
investigadores han optado por comparar la eficacia de la técnica no por la deteccion de
recurrencia, sino por, la reduccion de la carga arritmica. La carga arritmica queda definida
por la proporcién de tiempo en el cual un individuo vuelve a estar en FA después de la
ablacion. Estos estudios abogan que la determinacion de la carga arritmica post-ablacion
proporciona una evaluacion cuantitativa y mas objetiva de la eficacia de la técnica y
refleja mejor los resultados clinicamente relevantes. Los sistemas no invasivos de
monitorizacion intermitente (holter de 24h o de varios dias) no son capaces de cuantificar
la carga arritmica con precision. Este parametro debe ser evaluado exclusivamente con
los sistemas de monitorizacion automatica implantables. A modo de ejemplo, utilizando
este sistema de monitorizacion se encuentra el estudio CIRCA-DOSE [54]. En él, se
implanto a todos los pacientes un holter insertable tras la ablacion. Los resultados de este
estudio mostraron una deteccion de recurrencias de hasta un 50% durante el primer afio
de seguimiento, pero con una reduccion de la carga arritmica superior al 98% tras la
ablacion. En contraposicion, encontramos los datos publicados con dispositivos de
monitorizacion ambulatoria del electrocardiograma (holter de 24 horas o de hasta una
semana), en los que el porcentaje de recurrencia se encuentran alrededor del 30%. Gracias
al estudio CIRCA-DOSE pudimos extraer dos conclusiones fundamentales. La primera
de ellas, es que existe un porcentaje de recurrencia mucho mayor de la que se identifica
clinicamente y se recoge en los ensayos clinicos que utilizan un sistema de monitorizacién
ambulatoria intermitente y, la segunda, que un alto porcentaje de recurrencia arritmica

permanece asintomatica y silente.

A consecuencia de ello, dado que una deteccion fidedigna y veraz de recurrencia
solo puede ser conseguida mediante la cuantificacion de la carga arritmica con
dispositivos implantables, lo que supondria una intervencion invasiva para los pacientes
y Unicamente con finalidad diagndstica, y dado el caracter observacional del trabajo,
consideramos que la realizacion de reablacion refleja, también, el resultado real en
practica clinica y el estado y la percepcidn sintomética de los pacientes tras el primer

procedimiento de ablacion. Ademas, constituye un criterio s6lido y novedoso para juzgar
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el éxito técnico, al mismo tiempo, que no es influenciada por la propia definicién

arbitraria de recurrencia ni precisa de intervenciones diagnosticas afiadidas.

Nuestros resultados estdn en relacion con ensayos clinicos previos, como el
ensayo FIRE AND ICE [52] y el ensayo FREEZE [53], que corroboraron la eficacia de
ambas técnicas para mantener el ritmo sinusal con un seguimiento de 18 meses
exclusivamente para pacientes con FA paroxistica. Ademas, un subanalisis del estudio
FIRE AND ICE [75] demostrd también que el empleo de CB frente a la RF reduce el
porcentaje de rehospitalizaciones por todas las causas y de causa cardiovascular (32.6%
CB vs. 41.5% RF, p=0.01 y 23.8% CB vs. 35.9% RF, p<0.01, respectivamente), de
nuevas cardioversiones eléctricas post-ablacion (3.2% CB vs. 6.4% RF; p=0.04) y de
reablacion en el seguimiento (11.8% CB vs. 17.6% RF; p=0.03). Este ultimo endpoint,
también fue evaluado de forma independiente en otro subanalisis posterior del mismo
estudio [76], en el cual se demostré que la CB en pacientes con FA paroxistica disminuye
la realizacion de reablacion en el seguimiento y la reconexion de VPs; asi como el nimero
medio de VPs reconectadas. Los investigadores atribuyeron estos resultados a que la
estabilidad del catéter es superior con CB que con RF; lo que se traduce en la creacion de
lesiones en el tejido auricular de mayor calidad y duraderas en el tiempo, reduciendo asi
la reconexion de VPs en el seguimiento. Resultados en consonancia a los observados en
nuestro trabajo, en el que demostramos que la CB disminuye la reconexion de VPs en el
seguimiento, y no s6lo en el subgrupo de pacientes con FA paroxistica, sino también en
pacientes con FA persistente y durante un tiempo de seguimiento mas prolongado,

respecto al uso de RF.

A diferencia de nuestros resultados se encuentra un subanalisis del estudio
CIRCA-DOSE [77], que compard tres estrategias de ablacion (ablacion con RF vs.
ablacion con protocolo de 2 minutos de CB vs. ablacion con protocolo de 4 minutos de
CB). En él, no se objetivaron diferencias significativas en el endpoint primario
(compuesto de recurrencia arritmica sintomatica o asintomatica y/o reablacién) entre
estas tres estrategias tras un seguimiento de 12 meses. Como principales diferencias a
destacar respecto a nuestro trabajo, y que pueden explicar las diferencias observadas, se
encuentran, en primer lugar, un periodo de seguimiento significativamente inferior, de 12
meses frente a los 30 meses de nuestra muestra, 1o que supone un sesgo a la hora de

analizar recurrencias o reablaciones tardias. En segundo lugar, el reducido tamafio
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muestral de 52 pacientes y en el que so6lo se incluian pacientes con FA paroxistica
excluyendo el subtipo de FA persistente, el cual alberga un porcentaje considerable de
pacientes y de diferentes caracteristicas y, en tercer lugar, los catéteres con fuerza de
contacto eran los Unicos empleados en RF. Sin embargo, aunque la cuantificacion de la
fuerza de contacto y el calculo del “ablation index” es uno de los marcadores indirectos
maés utilizados para determinar la calidad de la ablacidn, en caso de inestabilidad del
catéter, un incremento de la potencia administrada para corregir el ablation index y
obtener un valor 6ptimo segun los criterios establecidos, puede no ser suficiente para crear
una lesién tisular adecuada que conlleve al aislamiento completo de las VVPs y evitar asi,

su reconexion en el tiempo.

Dado que en nuestro estudio en el grupo de RF se aplicaron diferentes estrategias
de ablacidn disefiadas especificamente en base a las caracteristicas del tejido auricular y
al mapeo electroanatomico obtenido de cada paciente, se realiz6 un andlisis adicional para
evaluar si existian diferencias respecto al objetivo primario del estudio en funcion de la
estrategia de ablacion empleada. En este analisis adicional, la realizacion de reablacion
en los pacientes en el seguimiento no difirié significativamente entre las diferentes
estrategias, con resultados similares entre ablaciones extensas afiadiendo lineas
adicionales frente a la ablacion Unicamente centrada en las VVPs. Hallazgos en correlacién
a los publicados en investigaciones previas, en las que tampoco se hallaron reducciones
significativas de la recurrencia arritmica con el empleo de protocolos de ablacion mas
extensos y complejos en comparacion con la ablacién aislada de las VPs; siendo,
actualmente, las VVPs el objetivo principal de cualquier primer procedimiento de ablacion

de FA tanto paroxistica como persistente [61,62].

En este punto, es necesario recordar que en la actualidad, el objetivo principal de
la ablacién de VPs en pacientes con FA es mejorar los sintomas y la calidad de vida de
los pacientes gracias al mantenimiento del ritmo sinusal [43,44]. Ningun ensayo clinico
ha demostrado de forma contundente que la ablacién de VVPs tenga un impacto prondstico
en la reduccién de mortalidad cardiovascular. La excepcion a esta afirmacion se encuentra
en el estudio CASTLE, que incluy6 a pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica y
FEVI inferior al 35%; en los cuales, la ablacion percutanea de VVPs si ha demostrado una
mejoria prondstica en cuanto al compuesto de reduccion de mortalidad por cualquier

causa u hospitalizacion por empeoramiento de la insuficiencia cardiaca [78]. Ademas, un
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subanalisis del mismo asoci6 también la reduccién de la carga de FA con el prondstico

cardiovascular [79].

La segunda conclusiéon principal extraida de nuestra investigacion y que
fundamenta el objetivo principal, es que la reconexién de las VVPs durante el seguimiento
fue significativamente menor en los pacientes sometidos a ablacion por CB que en los
pacientes con ablacion por RF, ajustado por los diferentes factores clasicamente
relacionados con la recurrencia y fracaso del procedimiento. Esta conclusiéon es
especialmente relevante, ya que, son limitadas las investigaciones en esta linea y la
mayoria de ellas se han realizado con RF, en las que se describia que el mecanismo
arritmogenico principal causante de la recurrencia era la reconexion de las VPs. Sin
embargo, nuestros hallazgos aportan informacion novedosa y fidedigna acerca de esta
técnica, haciendo comparaciones directas entre ambas técnicas y sin realizar
extrapolaciones. Los resultados muestran que la utilizacion de CB en el primer
procedimiento reduce hasta un 71% el riesgo de reconexion de VPs en el seguimiento
respecto al uso de RF. Se observo también durante la reablacion, que un 62.4% de los
pacientes sometidos a CB en el primer procedimiento de ablacién (grupo CB-redo)
permanecian con las VVPs aisladas, o lo que es lo mismo, ausencia de reconexion; y que
el nimero medio de VPs reconectadas era significativamente menor entre los pacientes
del subgrupo de CB-redo respecto al grupo RF-redo. Por consiguiente, en el grupo CB-
redo se objetivé que los focos auriculares causantes de la recurrencia arritmica se
localizan preferentemente fuera de las VVPs (caracterizados en nuestro estudio como no-
VPs), como son en el techo de la Al, septo interauricular o istmo mitral, focos no
ablacionados en el primer procedimiento. A diferencia del grupo RF-redo, en el cual, la
mayoria de los focos auriculares causantes de la recurrencia se centraban en las VPs
previamente aisladas. Por otro lado, como variables predictoras de reconexion se encontro
que la recurrencia precoz y, especialmente, la ablacion con RF en el procedimiento indice
incrementa hasta 3,75 veces el riesgo de reconexion de VPs en el seguimiento; en
consonancia a los resultados obtenidos en el primer analisis en el que la ablacion con RF
también se identifica como un predictor importante, incrementando el riesgo de
reablacion mas de 2 veces. Estos hallazgos sugieren que las lesiones producidas en los
ostium de las VPs por la CB son mas duraderas y estables en el tiempo en comparacion

con laRF y que la CB es mas eficaz para el aislamiento completo de las VVPs en el tiempo.
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Por consiguiente, estas diferencias encontradas asociado a la existencia de un
numero significativo de pacientes del grupo CB que no se someten a reablacion por
mejoria sintomatica tras el primer procedimiento, a un porcentaje menor de recurrencia
definitiva detectada en dicho grupo aunque no significativa, a la prolongacion del tiempo
de seguimiento respecto a estudios previos, a la identificacién en nuestro modelo de la
RF como predictor tanto de reablacion como de reconexion de VPs y a que las VPs
permanecen aisladas durante mas tiempo en los pacientes sometidos a CB como
procedimiento indice, justificaria la reduccion del nimero de segundos procedimientos
de ablacién observados. Estos hallazgos, ademas, podrian sentar las bases de futuros

trabajos y abrir nuevas lineas de investigacion en este campo.

No obstante, es importante recordar, que en casos de gran remodelado auricular y
con importante carga fibrotica, el sustrato arritmogeénico de la recurrencia no se alberga
solo en las VPs, sino que coexisten otros circuitos mas complejos y que pueden requerir
de ablaciones mas extensas (lineas adicionales, ablacion del istmo mitral, ablacion de
rotores...). En estos casos, la capacidad de erradicar completamente el sustrato
arritmogénico aislando Unicamente las VPs es muy limitada, y no depende

exclusivamente de la técnica utilizada.

En cuanto a la seguridad, no hubo diferencias significativas en el porcentaje global
de complicaciones entre los pacientes con técnicas de ablacion por CB y por RF, aunque
los tipos de complicaciones fueron diferentes, como se mencion6 previamente. Los
presentes resultados son comparables a los comunicados en investigaciones clinicas
anteriores, con un porcentaje de complicaciones mayores y menores inferior al 2% vy al
8%, respectivamente [80]. Ademés, tampoco encontramos mayor porcentaje de
complicaciones en el subgrupo de pacientes de edad avanzada ni una menor eficacia del
procedimiento, por lo que la edad no deberia ser considerada un factor limitante a la hora
de indicar este procedimiento en nuestros pacientes. Hallazgos especialmente
importantes, dado que las estimaciones acerca de la prevalencia de esta arritmia en

personas mayores van en aumento para las proximas décadas.
Por ultimo, la tendencia actual es utilizar exclusivamente la RF en la reablacion,

tal y como se ha realizado en el presente trabajo. Uno de los principales motivos es la

ventaja de poder realizar un analisis in situ, mediante mapeo electroanatomico de la Al,
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del sustrato causante de la recurrencia arritmica en cada paciente; a la vez que, permite
realizar la ablacion simultaneamente y aplicar nuevas lineas de ablacion adicionales si se
precisan. Sin embargo, varios estudios observacionales y un estudio aleatorizado reciente,
no han encontrado diferencias significativas respecto a la recurrencia arritmica en el
seguimiento al realizar reablacién de nuevo con CB versus con RF [81,82]. En ellos, se
concluye gue la CB es una técnica actualmente infrarrepresentada en los procedimientos
de reablacion y que no debe ser excluida sistematicamente en los segundos

procedimientos.

En conclusion, los principales hallazgos obtenidos en la presente Tesis Doctoral
abogan a que la CB pueda postularse como la técnica de eleccidén para el primer
procedimiento de ablacidn de VPs en pacientes con FA paroxistica y persistente. Ademas,
dado otras ventajas adicionales ya conocidas de esta técnica de ablacidén, como es una
curva de aprendizaje mas corta respecto a la RF [83] y la menor duracion del
procedimiento, analizada también en nuestro estudio y en publicaciones previas, es
factible que esta técnica pueda extenderse a un mayor nimero de hospitales, en lugar de
limitarse a instituciones especializadas, lo que pueda conllevar a un incremento del
numero de procedimientos/dia. Esto implicaria una mayor cobertura de los pacientes con
FA, una poblacion que estd experimentando un crecimiento exponencial y que cada vez
demanda una atencion mas rapida y eficaz. Creciente evidencia cientifica demuestra que
la demora en la ablacion como tratamiento erradicador de la FA, se asocia a peor resultado
clinico y se favorece la progresion de la arritmia [84-87]. Como consecuencia de ello, los
pacientes que progresan a FA persistente se someten a procedimientos de ablacion de
mayor duracion y complejidad y muestran una mayor recurrencia arritmica tras la
ablacién; en comparacion con los pacientes que no progresan [88]. Sin embargo, pese a
las evidencias citadas, las actuales guias de practica clinica aun recomiendan como
indicacion de clase | comenzar con farmacos antiarritmicos, y si éstos fracasan, indicar la
ablacion percutanea de VPs (lo que conlleva un retraso en el tiempo a la ablacion), al

igual, que tampoco determinan qué tipo de técnica elegir ante un primer procedimiento.
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Limitaciones

Somos conscientes de las limitaciones de nuestro estudio. En primer lugar, se trata
de un estudio de cohortes retrospectivo y no aleatorizado, que incluyé modelos de
regresion con mdaltiples variables independientes (covariables) procedentes de historias
clinicas, y con factores de confusion que podrian afectar a los resultados. Ejemplo de ello
es la deteccion de SAQOS, unicamente validada por los datos reflejados en las historias
clinicas, sin que se haya hecho un screening previo a todos los pacientes mediante
polisomnografia. En segundo lugar, se trata de un estudio realizado en el sur de Europa
(Mélaga, Andalucia, Esparia), en el que factores dietéticos y ambientales (por ejemplo, la
contaminacion, los modelos culturales de estilo de vida, el sistema sanitario...) pueden
influir en nuestros pacientes. En tercer lugar, la deteccion de recurrencias se llevo a cabo
mediante sistemas de monitorizacion ambulatoria intermitente, lo que conlleva una
probable infradeteccion de las mismas e imposibilita la cuantificacion de la carga
arritmica. En cuarto lugar, la larga duracion del periodo de reclutamiento lleva implicito
una mejora de la tecnologia de los catéteres a lo largo del tiempo, como la posterior
inclusion de la fuerza de contacto en la RF o el desarrollo de nuevos catéteres de CB, asi
como la aplicacion de nuevos protocolos; son factores que pueden afectar en este estudio
retrospectivo, pero esto es algo inherente al avance cientifico y tecnologico de los ultimos
afios. En quinto lugar, dentro del grupo de RF se emplearon tres estrategias de ablacién
diferentes segin el mapeo electroanatdmico obtenido en cada paciente. No obstante,
aunque estas estrategias de ablacion mas individualizadas podrian hacer pensar a priori
una ventaja respecto al éxito del procedimiento, no se objetivaron diferencias
significativas entre ellas en los andlisis efectuados. Estos resultados estdn avalados
también por varios ensayos clinicos, en los que se corrobora que realizar ablaciones mas
complejas en el primer procedimiento no disminuye la recurrencia arritmica en el
seguimiento [61,62]. Por dltimo, el procedimiento de reablacion se realizo teniendo en
cuenta las preferencias del paciente, lo que conlleva cierta subjetividad; no obstante,
consideramos que la propia decision del paciente de someterse a un segundo
procedimiento de ablacion es una clara manifestacion e indicacion de la percepcion

sintomatica del mismo.

A pesar de estas limitaciones, hemos incluido a todos los pacientes que se

sometieron a ablacion percutanea de VVPs mediante procedimientos de ablacion por CB o
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por RF e independientemente del tipo de FA que presente el paciente; a diferencia de los
ensayos clinicos publicados que presentan criterios de inclusion y exclusion mas estrictos,

y que en ocasiones, no reflejan ni la practica clinica habitual ni la totalidad de la

poblacion.
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9. CONCLUSIONES

1. La utilizacion de CB para la ablacion percutanea de VPs tanto en pacientes
con FA paroxistica como FA persistente disminuye la reablacion en un
seguimiento a largo plazo respecto a la técnica de RF.

2. Entre las variables predictoras de reablacion se encuentran la dilatacion de la
Al, la recurrencia precoz, la presencia de FA persistente y el uso de RF.

3. La CB muestra un perfil de seguridad similar a la RF respecto al nimero total
de complicaciones mayores y menores. Los pacientes de edad avanzada
presentan un perfil de seguridad similar al de poblacion joven.

4. Laprincipal arritmia detectada en la recurrencia de los pacientes ablacionados
tanto con CB como con RF es la propia FA, seguido del flutter auricular y
finalmente la taquicardia auricular.

5. En los pacientes sometidos a CB en el primer procedimiento, uno de los
principales motivos encontrados por el cual los pacientes no se someten a
reablacion tras recurrencia arritmica es la reduccion de sintomas.

6. La CB reduce significativamente la reconexion de VPs en el seguimiento a
largo plazo frente a la RF, lo que se traduce en un aislamiento méas duradero y
eficaz de las VPs.

7. Unicamente la recurrencia precoz y el empleo de RF en el primer
procedimiento se han encontrado como variables predictoras de reconexion de
VPs.

8. El principal mecanismo arritmogénico causante de la recurrencia arritmica en
los pacientes con CB en el procedimiento indice y sometidos a reablacion se
encuentra en focos auriculares localizados fuera de las VVPs (no-VPs).

9. El principal mecanismo arritmogénico causante de la recurrencia arritmica en
los pacientes con RF en el procedimiento indice y sometidos a reablacién se
encuentra en los ostium de las VVPs previamente ablacionadas, es decir, debido

a reconexion de VPs.
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INDICE DE ABREVIATURAS

AD = Auricula derecha

Al = Auricula izquierda

AIT = Ataque isquémico transitorio

AVK = Antagonistas de la vitamina K

ACV = Accidente cerebrovascular

CABG = Cirugia de revascularizacion aortocoronaria
CB = Crioablacioén

CFAE = Ablacion de los electrogramas fraccionados y complejos
CVE = Cardioversion eléctrica

DE = Desviacion estandar

DL = Dislipemia

DM = Diabetes mellitus

FA = Fibrilacion auricular

FEVI = Fraccion de eyeccion ventricular izquierda
HR = Hazard Ratio

HTA = Hipertension arterial

IC = Intervalo de confianza

ICT = Istmo cavotricuspideo

ICP = Intervencién coronaria percutanea

NACO = Nuevos anticoagulantes orales no dependientes de la vitamina K
RF = Radiofrecuencia

SAQS = Sindrome de apnea obstructiva del suefio
SC = Seno coronario

VCS = Vena cava superior

VPs = Venas pulmonares

VPSD = Vena pulmonar superior derecha

VPID= Vena pulmonar inferior derecha

VPSI = Vena pulmonar superior izquierda

VPII = Vena pulmonar inferior izquierda
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11. ANEXOS

Caracteristicas del ECG
gue inducen a reducir la
dosis o interrumpir
tratamiento

Principales
Farmaco Dosis via oral contraindicaciones y

precauciones

Contraindicada en insuficiencia
100-250 mg /8 cardiaca sistélica. Precaucion cuando  Intervalo QT > 500
horas se usa tratamiento concomitante con ms
farmacos que prolongan el intervalo
QT
Contraindicada para pacientes con un
AclCr < 35ml/min/1.73m2 vy
enfermedad hepética significativa.
Ambas estan contraindicadas para
pacientes con cardiopatia isquémica o
FEVI reducida. Precaucién en
presencia de enfermedad del sistema
de conduccion
No debe administrarse en enfermedad
renal o0 hepdatica significativa, Aumento de la
150-300 mg /8  cardiopatia isquémica, funcion del VI duracién del QRS >
horas reducida o asma. Aumenta la  25% por encima del
concentracion en  plasma de valor basal
warfarina/acenocumarol y digoxina
cuando se usan combinadas
Contraindicado en presencia de
hipertrofia ~ ventricular  izquierda
80-160 mg /12 significativa, insuficiencia cardiaca Intervalo QT > 500
horas sistolica, QT largo preexistente, ms
hipopotasemia, AclCr <50 mg/ml. La
disfuncion renal moderada precisa un
ajuste cuidadoso de la dosis
Es el farmaco antiarritmico mas
efectivo. Sin embargo, los numerosos
600mg/dia Yy frecuentes efectos secundarios
durante 4 extracardiacos pueden requerir la
semanas, 400  interrupcion de la amiodarona, por lo
mg / dia que se considera un tratamiento de Intervalo QT > 500
durante 4 segunda linea cuando existen otras ms
semanas, opciones. Precaucion cuando se usa
después 200 tratamiento concomitante con
mg / dia farmacos que prolongan el intervalo
QT, insuficiencia cardiaca. Se deben
reducir las dosis de los AVK y de la
digoxina

Disopiramida

Aumento de la
duracién del QRS >
25% por encima del

valor basal

100-200 mg /

Flecainida 12 horas

Propafenona

Sotalol

Amiodarona
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Contraindicada en insuficiencia
cardiaca inestable de clase NYHA 111-
(AVA durante el tratamiento
concomitante con farmacos que
prolongan el intervalo QT, inhibidores
CYP3A4 potentes, con AclCr < 30
400 mg /12 mg/ml y con el uso combinado con |ntervalo QT > 500
horas dabigatran. Precaucién cuando se usa ms
tratamiento concomitante con
farmacos que prolongan el intervalo
QT, insuficiencia cardiaca. Se debe
reducir la dosis de digoxina. Los
aumentos de 0,1-0,2 mg/dl de la
creatinina sérica son habituales y no
reflejan una funcion renal reducida

Dronedarona

Tabla complementaria 1. Dosis sugeridas y advertencias para los farmacos antiarritmicos mas
habituales empleados en el mantenimiento del ritmo sinusal [9]. AclCr = Aclaramiento de
creatinina; AVK = antivitamina K; CYP = citocromo P; ECG = electrocardiograma; FEVI =
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; NYHA = New York Heart Association.
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Complicacion

Incidencia

Técnicas de prevencion

Diagnostico

de la Al

en la Al

angiografia cardiaca

Embolismo aéreo <1% Utilizacién de vaina Coronariografia
ACV embdlico 2-15% Anticoagulacién, utilizacién de Resonancia magnetica
vaina, uso de ETE cerebral
Reducir la potencia, la fuerzay el
tiempo de aplicaciéon de RF en la . .
Fistula 0.02-0.11% pared posterior de Al. Utilizar TAC eRn'\(/jlcl)\Lctgr?ZlggheVItar
atrioesofégica : ' monitorizacién de temperatura ] ”p )
esofagica, IBPS, y evitar insuflacion de aire
aplicacion de fuente de energia
sobre el eséfago
. Manipulacién de catéter y la
Tapona!'nlento 0.2-5% puncion transeptal. Reducir la Ecocardiografia
cardiaco potencia, la fuerza y el tiempo de
aplicacion de RF
Estenosis/oclusion Evitar aplicacion de energia a alta . s
de arteria coronaria <0.1% potencia cercano a arterias Coronariografia
coronarias
Fallecimiento <0.1-0.4% Realizacion meticulosa  del -
procedimiento
Hipomotilidad 0-17% REdUCif la pot_enci_a,, la fuerzay el Endoscopia, estudio
gastrica tiempo de aplicacion de RF en la  baritado del tubo digestivo
pared posterior de la Al
. Evitar la colocacion de catéteres
Atra,tpamlent_o dela <0.1% circulares cerca o a través de la -
vélvula mitral valvula mitral. Torsién del catéter
en el sentido de las agujas del reloj
Pericarditis 0-50% No ha sido demostrado Historia cll'_nica, I%CG,
ecocardiografia
Monitorizacion diafragmatica
Paralisis frénica durante la estimulacion frénica; )
permanente 0-0.4% estimulacién frénica para RX torax
identificar la ubicacion y ajustar la
localizacion de la lesion
Evitar aplicacion de energia en el TAC/RMN de las VPs,
Estenosis de las VPs <1% interior de las VPs gammagrafia de
ventilacion/perfusion
Minimizar la exposicion a la
Dario con la fluoroscopia, especialmente en
radiacion <0.1% pacientes obesos y en )
reablaciones. Optimizacion del
equipo de rayos X
Sindrome de rigidez <1.5% Limitar la extension de la ablacion Ecocardiografia,
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Anticoagulacién pre/post- e intra-
TAC/RMN cerebral,

ACV/AIT 0-2% procedimiento. Manipulacion - )
cuidadosa del catéter y de la vaina. angiografia cerebral
Uso de ETE
Complicaciones 0.2-1.5% Acceso vascular guiado por Ecografia vascular,
vasculares €7H970 ecograffa; correcto manejo de angioTAC

anticoagulacion

Tabla complementaria 2. Principales complicaciones, incidencia, prevencion y diagnéstico de
la ablacién percutéanea de VPs en FA, segun la declaracion del 2017 sobre la ablacion con catéter
y quirdrgica de la fibrilacion auricular de las sociedades HRS/EHRA/ECAS/APHRS/SOLAECE
[69]. ACV = accidente cerebrovascular; Al = auricula izquierda; AIT= ataque isquémico
transitorio; DE = desviacion estdndar; ECG = electrocardiograma; ETE = ecocardiograma
transesofagico; RF = radiofrecuencia; VPs = venas pulmonares.
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001530

JUNTRA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO
Orden de 8 de julio de 2009 (BOJA n® 152 de fecha 6 de agosto) por la que se dictan instrucciones a los
Centros del Sistema Santtano Publico de Andalucia, en relacion al procedimiento de Consentimiento
Informado.

CENTRO SANITARIO SERVICIO DE

1. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA (*)ABLACION ENDOCARDICA POR
CATETER

Este documento srve para que usted, o quien lo represente, dé su consentimiento para esta intervencion. Eso significa
que nos aulonza a realizara.

Puede usted refirar este consentimiento cuando §o desee. Firmario no b2 cbliga a usted a hacerse la intervencion. De su
rechazo no e denvara Ninguna CoNSecUencia adversa respecto a la calidad del resto de 13 atencion recibida. Antes de

firmar, es importante que lea despacio Ia Informaciin sigulente.
Diganos si tiene alguna duda 0 necesita mas informacion. Le atenderemos con mucho gusto.

(*) Indicar &l nombre del procedimientolintarvencion a realzar, si s posible, ademas del nombre 18cnico que siempre
debe figurar, puede tratar de expresario con un nombre mas sencillo.

1.1 LO QUE USTED DEBE SABER:

EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE:

Es un tratamiento que se aplica a pacientes que tienen diagnosticadas alteraciones del ritmo del
corazon (arntmias). Se aplica una energia de bajo voltaje en los focos que las estan produciendo,
para eliminar dichas arritmias o sus consecuencias perjudiciales.

COMO SE REALIZA:

En pnmer lugar, debe estar usted en ayunas. Se le coloca tumbado, sedado pero consciente.

Se le aplica aneslesia local en la zona donde se realiza la puncidn para que la exploracién no le
resulte dolorosa. Las zonas pueden ser la ingle, el brazo o el cuello.

A través de las venas o arterias de dichas zonas, se introducen vanos catéteres (cables muy finos,
largos y flexibles), hasta el corazén. En todo momento, el proceso esta controlado mediante Rayos X,
y a través de la informacion que nos dan los catéteres.

En este procedimiento se produce una lesion similar a una quemadura (ablacion) en los puntos que
causan la arritmia.

Una vez finalizado el procedimiento, debe permanecer en cama varias horas.

QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:
Notara una leve molestia en la zona de puncidn, y a veces puede aparecer un hematoma que
desaparecera poco a poco. Puede experimentar sensacion de mareos, palpitaciones y molestias en el

pecho.
También el tiempo en la mesa de intervencion puede resultarie una posicidn incomoda.
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EN QUE LE BENEFICIARA:

Se consigue la desaparicion total de la arritmia o la mejoria de los sintomas en la mayoria de los
€asos.

OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES EN SU CASO:
Existen ofros tratamientos con medicamentos u otras intervenciones quirirgicas que puede valorar
con su médico.

QUE RIESGOS TIENE:

Cualquier actuacion médica iene nesgos. La mayor parte de 1S veces J0s nesgos no se matenializan, y 1a intervencion no
produce dafios 0 efectos secundarios indeseables. Pero a veces no s asi. Por eso s importante que usted conazea los
nesges que puaden aparecer en este proceso o intervencidn.

o LOS MAS FRECUENTES:

- Es habitual que note palpitaciones en muchos momentos del procedimiento, ya que son
provocadas por el catéter o por efecto de la medicacion administrada,

- También puede notar dolor en el pecho.

e LOS MAS GRAVES:
Suelen ser poco frecuentes:
- 1decodaioopetsmasquesereaizawebmnwm:eqwewmmal

il
il
U

También queremos informare, que aunque de forma muy excepcional, hay nesgo de muerte
al realizarse este tratamiento, las estadisticas hablan de 1 a 3 personas de cada 1.000 que se
lo realizan.

o LOS DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD:

SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:
Si esta usted embarazada, o si tiene problemas de coagulacion de la sangre, u ofras enfermedades
cardiacas graves, debe ponerio en conocimiento del médico.

Pueden exstir circunstancias que aumenten la frecuencia y gravedad de riesgos y complicaciones a
causa de enfermedades que usted ya padece. Para ser valoradas debe informar a su médico de sus
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posibles alergias medicamentosas, alteraciones de la coagulacion, enfermedades, medicaciones
actuales o cualquier otra circunstancia.

OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por ellla profesional):

OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:

- A veces, durante I3 intervencion, se producen haliazgos imprevistos. Pueden obligar a tener que modificar a forma de
hacer la intervencion y utilizar variantes de Ia misma no contempladas iniciaimente.

- A Veces es necesano tomar muestras bioldgicas para estudiar mejor su caso. Pueden ser conservadas y utiizadas
posteriormente para realizar invesSigaciones relacionadas con I3 enfermedad que usted padece. No se usaran
drectamente para fines comerciales. Si fueran a ser ullizadas para otros fines distintos se le pediria postenormente ef
consentimiento expreso para ello. Si no da su consentimiento para ser utilizadas en investigacion, las muestras se
destruiran una vez dejen de ser Utiles para documentar su €aso, segun las normas del centro. En cualquier caso, se
protegera adecuadamente |a confidencialidad en todo momento.

- También puede hacer falta tomar imagenes, como folos o videos. Sirven para documentar mejor el caso. También
pueden usarse para fines docentes de difusion del conocimiento cientifico. En cualquier caso seran usadas si usted da su
autorizacidn. Su identidad siempre sera preservada de forma confidencial
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1.2 IMAGENES EXPLICATIVAS:

(En este espacio podran insertarse con cardcter opcional imagenes explicativas, esguemas anatdmicos, pictogramas ete.
que faciliten y permitan explicar de manera mas sencilla la informacion al paciente.)
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2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

(En & caso de INCAPACIDAD DELDE LA PACIENTE sera 0 & mi ““‘h P legal)
(&dcasodelm[EEDADwzmnmumde A el i lo daran sus rep

legales, aunque e menor siempre m;amum»«noy ﬂmmdolzumuaw#unmm
sammmomwmmm quien otorgue el Sin en caso de

de grave
nesgo, segun el criteno del facultativo, los representantes legales también seran informados y su opinion serd tenida en cuenta para a decision.)

21 DATOS DEL/DE LA PACIENTE Y DE SU REPRESENTANTE LEGAL (si es necesario)
APELLIDOS Y NOMBRE, DEL PACIENTE DNI/NIE

APELLIDOS Y NOMBRE, DEL/DE LA REPRESENTANTE LEGAL DNI/NIE

22 PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O

CONSENTIMIENTO
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA

23  CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dfia , manifiesto que estoy
conforme con la intervencion que se me ha propuesto. He leido y comprendido la informacion anterior. He
podido preguntar y aclarar todas mis dudas. Por eso he tomado consciente y libremente la decision de
autorizarla. También sé que puedo retirar mi consentimiento cuando lo estime oportuno.

___SI _NO Autorizo a que se realicen las actuaciones oportunas, incluyendo modificaciones en la forma
de realizar la intervencion, para evitar los peligros o dafios potenciales para la vida o la salud, que pudieran
surgir en el curso de la intervencion.

___SI ___NO Autorizo la conservacion y utilizacion posterior de mis muestras biologicas para investigacion
relacionada directamente con la enfermedad que padezco.

___SI__NO Autorizo que, en caso de que mis muestras biologicas vayan a ser utilizadas en ofras
investigaciones diferentes, los investigadores se pongan en contacto conmigo para solicitarme

consentimiento.
___SI__NO Autorizo la utilizacion de imagenes con fines docentes o de difusion del conocimiento
cientifico.
(NOTA: Marguese con una cruz.)
a En a de de
o
© EL/LA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
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2.4 RECHAZO DE LA INTERVENCION

Yo, DIDfa. , o autorizo a la
realizacion de esta intervencion. Asumo las consecuencias que de ello puedan derivarse para la
salud o la vida.

En a de de
EL/LA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
Fdo.: Fdo.:

2.5 REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, DIDfia , de forma libre y consciente
he decidido refirar el consentimiento para esta intervencidn. Asumo las consecuencias que de ello
puedan derivarse para la salud o la vida.

En a de de

EL/LA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
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Abstract: Pulmonary vein (PV) isolation is a well-established rhythm control therapy in atrial
fibrillation (AF). Currently, there is no consensus on which ablation technique to use for the first
procedure, cryoballoon (CB) or radiofrequency (RF). A retrospective cohort study was conducted
on 1055 patients who underwent a first ablation, to assess both techniques based on the need for
reablation. Patients with CB (n =557) and RF (1 = 498) ablations were clinically characterized and the
need for reablation during a 30-month follow-up was used as the primary endpoint. Independent
variables were analyzed to identify potential predictors. The need for reablation was significantly
lower in the CB group than in the RF group (hazard ratio = 0.45 and 95% confident interval = 0.32-0.61;
p <0.001); in both paroxysmal and persistent AF, using a full-adjusted regression Cox model by age,
sex, smoking, hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia, severe obstructive sleep apnea, dilated
left atrium, persistent AF and early recurrence. RF ablation, dilated left atrium, persistent AF and
early recurrence were identified as independent predictors of reablation. In addition, the CB-redo
subgroup had a lower PV reconnection than the RF-redo subgroup. In conclusion, CB ablation
suggests a reduction in the need for reablation and lower PV reconnection during the follow-up than
RF ablation.

Keywords: atrial fibrillation; catheter ablation; recurrence; cryoballoon; radiofrequency; pulmonary
vein reconnection; reablation

1. Introduction

Pulmonary vein (PV) isolation with catheter ablation is a well-established rhythm
control treatment of atrial fibrillation (AF) and is currently one of the main arrhythmic
ablated substrates. Although research in this area has grown exponentially in recent years,
certain aspects remain open to debate.

Recent American and European AF guidelines have reviewed the indications for the
management of AF and the ablation techniques, highlighting the importance of strictly
controlling factors that may alter or increase the recurrence and the fundamental role of the

J. Clin. Med. 2022, 11, 5862. https: / /doi.org /10.3390 /jem11195862
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ABSTRACT: Catheter ablation is a well-established rhythm comtrol therapy in atrial fibrillation (AF). Although
the prevalence of AF increases dramatically with aze, the progmosis and safety profile of index and repeat ablation
procedures remain unclear in the alder population. The primary endpoint of this stedy was to assess the arrhythmia
recurrence, reablation and complication rates in older patients. Secondary endpoints were the identification of
independent predictors of arrhythmia recorrence and reablation, including information on pulmonary vein (PV)
reconnection and other atrial foci Older (=129, =70 vears) amd vounger (=119, <T0 vears) patiemts were
compared wsing a propensity-score matching analysis based on age, gender, obesty, hypertension, dyslipidemia,
diabetes mellitus, dilated left atrinm. severe sbhstructive sleep apnea, cardiac disease, left systolic ventricular
function, AF pattern and ablation technigue. Arrhythmia recorrence and reablation were evaluated in both gromps
msing a Cox regression analvsis in order to identify predictors. During a 30-month follow-up period, there were no
sigmificant differences between older and younger patients in the arrhythmia-free survival (65 1% and 59.7%; log-
rank test p=0.403) and complication (10.1% and 10.9%%; p=0.999) rates after the index ablation. However, the
reablation rate was sigmificantly different (46.7% and &.2%; p<0.05, respectively). In those patiemts who
nnderwent reablation procedure (redoe suberoups), there were no differences in the incidence of PV reconnection
(38.1% redo-older amd 27.8% redo-younmger patients; p=0.556). However, the redo-older patienwts had lower
reconmected FVs per patient (p=0.01) and lower atrial foci (2.3 and 3.7; p<10.01) than the redo-vounger patients. A
Our data reveal that the AF index ablation in elder patients had a similar efficacy and safety profile to vounger
patients. Therefore, age alone must not be considered a progmostic factor for AF ablation but the presence of
limiting factors snch as frailty and multiple comorbidities.

Key words: Anhythooa, atnal fibnllation, catheter ablation, elderly, pulmonary vein recommection, reablation.
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Abstract: P1106

Long-term follow-up of cryoballoon versus radiofrequency ablation for paroxysmal atrial fibrillation,
real-life data.

Authors:

AT Molina Famos!, A Buiz-Salas!, H Orellanal, C Medina-Palomo!l, A Barrera-Cordero!l, JL Pena-
Hemandez!, JJ Gomez-Doblas!, E De Teresa!, J Almeta Rodriguez’, "Wniversity Hospital Virgen de la
Victoria, CARDIOLOGY - Malaga - Spain.

Topic(s):
Blrythm Control, Catheter Ablation

Citation:
European Heart Joumnal Supplements { 2018 ) 20 { Supplement 1), 1205
BACEGROUND:

Current gmidelines recommend pulmoenary-vein isolation as treatment for drug-refractory paroxysmal atrial
fibrillation as indication IA_ Radiofrequency ablation 1s widely used in practice all over the world and
Cryoballoon has emerged as an alternative method. As demonstrated by Fire and Ice trial, cryoballoon has
promasing results in terms of efficacy and safety. However, there 15 little data companng long-term follow-up and
real-life data from both methods.

METHODS:

We conducted a unicenter and cohort study to analyze the efficacy and safety m real-life and long-term follow-
up of cryeballoon versus radiefrequency in symptomatic patients with drug-refractory paroxysmal atrial
fibrillation. The primary efficacy end point was the first documented clinical failure (recuurence of atrial
fibrillation, ocoumence of atrial flutter or atnal tachycardia lasted more than 30 seconds documented in a 12-
lead electrocardiogram or in a 24-hour Holter monitor) following a 90-day peried after the index ablation
{"blanking period”). The primary safety end point was a composite of death, cardiovascular and
cerebrovascular events, or senous freatment-related adverse events.

BESULTS:

A total of 311 patients (aged 36=11 years, 62% male) were included (160 assigned to cryoballoon and 151 to
radiofrequency ablation). The mean duration of follow-up was 45=12 months. There were no statistically
significant differences in the baseline characteristics between the two groups, except for imitial ventricular
dysfimction with higher rate in cryoballoon (P=0,04). The primary efficacy end point cccured in 46 patients In
the cryoballoon group and in 62 in the radicfrequency group after 90 days after the blanking period. As shown
n figure 1, from the ninth month, the primary efficacy end point ocowmed in 16 patients (12,7%) in the
cryoballoon group and in 31 patients (26,3%) in the radiofrequency group. The primary safety end point
occurred in 24 patients in the cryoballoon group and m 27 patients in the radicfrequency group (P=0,21).

CONCLUSIONS:

Cryoballoon showed statistically sigmificant lower relapse rate after the first nine months, suggesting that it
canses more permanent injuries at long-term follow-up, and there was no significant difference between the two
methods with regard to overall safety.
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