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La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mas frecuente y constituye un importante
problema de salud publica por su impacto negativo sobre la mortalidad y morbilidad. Varios
estudios epidemioldgicos han mostrado que la FA es un fenémeno epidemioldgico creciente
que puede ser explicado en parte, por el progresivo envejecimiento de la poblacion (1-3). Sin
embargo, también puede ser reflejo del aumento de factores de riesgo cardiovascular,
comorbilidades e incluso, de variaciones en el estilo de vida de la poblacion (4). Aunque las
razones del aumento en la prevalencia de la FA pueden ser multiples, lo cierto es que
representa un problema sanitario de primera magnitud cuyo coste mas importante viene dado

por las hospitalizaciones, el elevado riesgo embolico y la incapacidad laboral que genera.

La evidencia derivada de multiples estudios sugiere que la patogénesis de la FA es
multifactorial pudiendo acompanar a patologias cardiacas y no cardiacas (valvulopatias,
cardiopatia isquémica, pericarditis, insuficiencia cardiaca, hipertiroidismo, hipertension,
diabetes, enfermedades respiratorias, etc...). En estas situaciones, la FA se produce como
consecuencia del continuo remodelado de la auricula debido a cambios estructurales,
eléctricos, metabolicos y autondmicos. Sin embargo, la FA también ocurre en pacientes sin
evidencia de patologia cardiaca o sistémica, lo que se ha dado en llamar “FA solitaria”. Se ha
demostrado que para que se produzca la FA es necesario un “trigger” o iniciador de la
arritmia y un “sustrato” vulnerable, anatomico o eléctrico, capaz de mantenerla. Actualmente,
no hay duda de que las venas pulmonares son la principal fuente de focos arritmogénicos
(triggers) capaz de desencadenar la arritmia. Sin embargo, la relacion entre la presencia de

los triggers y el sustrato arritmogénico no es bien conocida.

El primer paso en el tratamiento de la FA es la utilizacion de fArmacos antiarritmicos,
cuyo efecto se basa en la modificacion de las propiedades eléctricas de la célula cardiaca. Sin

embargo, su eficacia dista de ser ideal con tasas de mantenimiento del ritmo sinusal del 50%
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en un afo, excepto para la amiodarona que es el firmaco mas eficaz con una tasa de
mantenimiento de ritmo sinusal al afio del 65% (5-9). Por otra parte, los farmacos
antiarritmicos no actuan selectivamente sobre la actividad eléctrica auricular y su efecto
sobre la actividad eléctrica ventricular puede dar lugar a arritmias ventriculares
potencialmente letales (10). Por tanto, su eficacia limitada y su potencial efecto

proarritmogénico son una importante limitacion para el tratamiento de la FA.

En la ultima década hemos asistido a la consolidacion de la ablacidon con catéter como
nueva alternativa de tratamiento, con resultados que superan los de los farmacos
antiarritmicos. Pero, ademads, el uso de la ablacion ha propiciado un avance muy importante
en el conocimiento de los mecanismos fisiopatologicos y de las bases anatémicas de la FA.
En este sentido, ha quedado plenamente demostrado el papel de las venas pulmonares como
principales iniciadoras de la arritmia a partir de focos ectdpicos localizados en las
prolongaciones de tejido auricular que se proyectan hacia su interior. Ello las ha situado
como el principal objetivo de la ablacion con catéter, y es ampliamente aceptado por la
comunidad cientifica, que la ablacion de la FA debe tener como principal objetivo el

aislamiento eléctrico de las venas pulmonares del resto de la Al

La prolongacion de tejido auricular excitable al interior de las venas puede conformar
el sustrato anatémico capaz de mantener la conduccion eléctrica entre las propias venas
pulmonares, a pesar de su aislamiento de la Al. Este trabajo se centra en el estudio de las
conexiones eléctricas entre las venas pulmonares al objeto de: a) describir la prevalencia de
dichas conexiones eléctricas, b) determinar su relacion con las diferentes variantes
anatomicas de las venas pulmonares y c¢) evaluar su influencia en el resultado final de la

ablacion.
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1. Mecanismos electrofisiologicos de la FA

En los inicios del siglo XX los mecanismos electrofisioldgicos que se postularon
como base de la FA, fueron la presencia de focos ectopicos auriculares y la existencia de
circuitos de reentrada, inicos o multiples. Posteriormente, a partir de los trabajos de Moe y
Allesie la teoria de multiples circuitos de reentrada, se convirtié en el modelo
electrofisiologico principal para explicar el mantenimiento de la FA (11-13). Sin embargo,
estudios posteriores en corazon de oveja con la utilizaciéon de mapeo optico, sefialaron la
existencia de un “generador” principal de la FA, consistente en un unico circuito de reentrada
o un foco ectdpico, al que se conoce actualmente como “rotor”(14, 15). En estos estudios ya
se destaca el importante papel de la auricula izquierda (Al) como origen de los rotores
capaces de mantener la FA. Posteriormente, estudios experimentales han mostrado que el
papel predominante de la Al en el inicio y mantenimiento de la FA esta en relacion con
diferencias a nivel i6nico entre la auricula izquierda y la derecha. Asi, se ha observado que la
densidad de corrientes rectificadoras de K ( ;) es mayor en la Al, dando lugar a un
acortamiento en la duracion del potencial de accion y en el periodo refractario efectivo, que
favorece fenomenos locales de reentrada mas rapidos y estables (16). Por tanto, la evidencia
actual vuelve a poner en valor las teorias de principios de siglo XX y sugiere que tanto la
presencia de focos ectopicos como la existencia de circuitos de reentrada, inicos o multiples

estan involucrados en la génesis de la FA.

Un paso importante para comprender los mecanismos fisiopatoldgicos de la FA ha
sido el reconocimiento de que la FA produce una alteracion en las propiedades eléctricas de
la auricula que favorece que la arritmia sea mas facil de inducirse y de perpetuarse. Es lo que
se conoce como “remodelado eléctrico”. El remodelado eléctrico, junto con otras alteraciones

en el nimero y funcion de los canales i6nicos, han sido los mecanismos invocados para
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explicar el caracter progresivo de la enfermedad y el hecho de que la FA produzca més FA
(“AF begets AF”) (17). Pero ademas, existen complejos factores moleculares que se han
relacionado con la muerte celular y la aparicion de fibrosis que podrian conformar un sustrato
estructural pro-fibrilatorio (18-20). Finalmente, factores genéticos explicarian la mayor

susceptibilidad de algunos individuos o familias a padecer la arritmia (21, 22).

Sin duda, un avance muy importante en el conocimiento de la fisiopatologia de la FA
ha sido la demostracion por parte de Haissaguerre y colaboradores de que la mayoria de los
episodios espontaneos de FA se inician a partir de focos ectdpicos localizados en las venas
pulmonares, y que estos focos pueden ser suprimidos mediante ablacién con radiofrecuencia
(23). Este hallazgo ha supuesto las bases para el tratamiento de la FA mediante ablacion con
catéter, pero, ain mas importante, ha abierto una linea de investigacion que ha permitido
avanzar en el conocimiento de las caracteristicas electrofisioldgicas y anatdmicas de la Al 'y

de las venas pulmonares.

Estudios con mapeo Optico de alta resolucion han demostrado que la conduccion en
las venas pulmonares es anisotropica y que la repolarizacion es heterogénea, sobre todo en la
region mas cercana a su desembocadura en la auricula (24). Ello genera el sustrato
electrofisiologico adecuado para que se produzcan fenomenos de microreentrada. Sin
embargo, también se ha observado que esta zona mas proximal de las venas puede presentar
actividad focal secundaria a automatismo o actividad desencadenada. La frecuencia de
descarga de esa actividad focal es mas lenta que la generada por las reentradas en la parte
distal de la vena, por lo que seria concebible que un foco ectopico proximal generara
microreentradas rapidas en el resto de la vena. Esto explicaria la rapida actividad focal

observada en la clinica por Haissaguerre y colaboradores.
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2. De la electrofisiologia a la anatomia

El primer trabajo sobre la anatomia de la union entre Al y venas pulmonares en
corazones humanos fue realizado por Nathan y Eliakim en 1966 (25). En ¢l se describe el
complejo patrén de distribucion y orientacion de las fibras miocardicas en la Al A nivel de
las venas pulmonares existe una capa de tejido miocardico circular que rodea su porcion
proximal y a la que se atribuy6 inicialmente el papel de esfinter para evitar el reflujo de
sangre de la Al al interior de la vena. El tejido miocardico se prolonga a modo de lengiietas
hacia su interior con una extension variable entre 13 y 25 mm. Dichas lengiietas son mas
evidentes y extensas a nivel de las venas pulmonares superiores que en las inferiores. Existen,
ademas, otras fibras que presentan una disposicion oblicua desde la pared posterior de la Al
hacia las venas, y otras con disposicion transversal a lo largo de la pared posterior auricular y

entre las venas pulmonares superior e inferior, tal como se muestra en la figura 1.

Figura 1. Imagen anatomica de la union veno-atrial extraida de Nathan
and Eliakin 1966 (25)
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Estudios anatdmicos mas recientes han confirmado la variabilidad en la distribucion
de las lengiietas de tejido miocardico dentro de las venas pulmonares (26, 27). Las lengiietas
que presentan extensiones mas profundas hacia el interior de la vena son las de las venas
superiores izquierdas. Ademas, el grosor de las lengiietas varia a lo largo de su trayecto
intravenoso. Es interesante remarcar que el grosor de estas fibras musculares es maximo a
nivel de la unidn entre la vena y la Al y en la region del istmo entre las venas pulmonares

ipsilaterales.

Figura 2. Imagen extraida de Anatomy of the left atrium: implications for
radiofrequency ablation of atrial fibrillation (27), en la que se muestra la diferente
extension de las lengiietas musculares en el interior de las venas pulmonares. RS
corresponde a la vena superior derecha, LS a la vena superior izquierda, RI a la
vena inferior derecha y LI a la vena inferior izquierda. Obsérvese como la
extension de las lengiietas es mayor en las venas superiores que en las inferiores.
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El estudio histologico muestra que la transicion entre el miocardio auricular y la pared
venosa se hace de forma gradual, de modo que las lengilietas musculares se solapan con la
capa de musculo liso de las venas pulmonares. Ademas, la disposicion de las bandas de
miocitos dentro de las lenglietas musculares es muy compleja, observandose fibras que
presentan una orientacion circular interconectando con otras que presentan una orientacion
mas longitudinal. Un hallazgo de gran importancia es que algunas lengiietas presentan islotes
de tejido fibroso que provocan discontinuidad entre grupos de miocitos. Asi pues, tanto la
compleja distribucion de las bandas musculares como la presencia de islotes fibrosos,
explicaria el anisotropismo en la conduccién entre los miocitos, favoreciendo fendémenos de

microreentrada capaces de iniciar la FA.
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Figura 3. Imagen extraida de Anatomy of the left atrium: implications for radiofrequency
ablation of atrial fibrillation (27). En ella se muestra el distinto grosor que las fibras
musculares que se proyectan al interior de las venas pulmonares presentan en las venas
superiores o inferiores asi como en la unioén veno-atrial. LS se refiere a la vena superior
izquierda y LI a la vena inferior izquierda.
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Por otra parte, se ha descrito la presencia de células con actividad de tipo marcapasos
dentro de las venas pulmonares que podrian explicar su potencial arritmogénico. Pérez-
Lugones et al. describieron la existencia de células similares a las del nodo sinusal, asi como
células transicionales y células de Purkinje en los pacientes con FA (28). Otros autores han
demostrado la presencia de células intersticiales, similares a las descritas por Cajal, en la
musculatura de las venas pulmonares. Mds recientemente, Levin et al han descrito una
poblacion de células con caracteristicas similares a los melanocitos (29, 30). No obstante, la

contribucion de estos grupos celulares a la FA est4 atin por confirmar.

2.1 Anatomia de las venas pulmonares en pacientes con

fibrilacion auricular

Una cuestion logica a plantear es si existen diferencias desde el punto de vista
anatomico entre los pacientes con y sin FA. Estudios disefiados con este objetivo han
mostrado resultados variables. Saito y colaboradores compararon los corazones de 22
pacientes con historia de FA paroxistica con los de 17 sin historia de FA, sin encontrar
diferencias macroscdpicas o histoldgicas entre los dos grupos (31). Tagawa demostrd que las
lengiietas musculares de las venas pulmonares inferiores eran mas largas en los pacientes con
FA, mientras en otro estudio de Kholova se reporta que los pacientes con FA presentan una
mayor longitud y grosor de las lengiietas musculares a nivel de la vena pulmonar superior
izquierda (32, 33). Hassink y colaboradores encontraron que la extension de las lengiietas
musculares asi como el grado de hipertrofia y fibrosis, es mayor en los pacientes con FA que

en los pacientes sin la arritmia (34).
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Por otra parte, se ha observado la existencia de depositos de amiloide en las lengiietas
de tejido muscular que se introducen en las venas pulmonares, especialmente en las venas
superiores y en las derechas (35). Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas

entre los pacientes con FA y los que no presentaron la arritmia.

En cuanto al papel de la fibrosis, se ha reportado que los pacientes con FA presentan un
mayor componente de fibrosis, principalmente localizado en la periferia de las lengiietas
musculares de las venas pulmonares. Esta localizacion puede deberse a que la parte mas
periférica de estas lengiietas estd peor irrigada por la circulacion coronaria y por tanto,
sometida a una continua situacion de hipoxia que provocaria la progresiva degeneracion del
miocardio y la aparicion de fibrosis. Sin embargo, otra hipdtesis plantea que la fibrosis no
obedece a un mecanismo necrdtico sino degenerativo, con el desarrollo de areas de colageno
en las que el impulso eléctrico no se propaga de forma uniforme (36). Esto favoreceria el
fendmeno electrofisiologico de la reentrada y explicaria la mayor frecuencia de arritmias

auriculares en la poblacion de mayor edad.

2.2 Otros factores anatomicos relevantes en el desarrollo y

mantenimiento de la FA

2.2.1. Papel de la inervacion de la Al y las venas pulmonares

El sistema nervioso autondémico ha sido claramente relacionado con el inicio y
mantenimiento de la FA. Tanto la Al como las venas pulmonares y la unién veno-atrial, estan
ricamente inervadas por fibras adrenérgicas y colinérgicas procedentes de grupos

ganglionares localizados en la pared posterior de la Al, entre las venas superiores. De hecho,
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en estudios experimentales se han utilizado de forma sistematica maniobras de estimulacion

adrenérgica o colinérgica para inducir FA.

El desequilibrio simpatico-vagal altera la duracion de la repolarizacion de los
miocitos favoreciendo mecanismos de reentrada que dan lugar a la aparicion y
mantenimiento de la FA (37). Por otro lado, el influjo autonémico ejerce un papel sobre el
remodelado auricular que ha quedado demostrado en diferentes modelos experimentales. Asi,
por ejemplo, en modelos de insuficiencia cardiaca, se ha observado un aumento de las fibras
simpaticas y parasimpaticas sobre la pared posterior de la Al y de las venas pulmonares que
favorecen el mantenimiento de la FA. En modelos de ejercicio fisico de alta resistencia, se ha
observado aumento del tono parasimpatico y mayor sensibilidad de los miocitos a la
estimulacion colinérgica; y finalmente en modelos de apnea obstructiva del suefio se ha
identificado un aumento de la activacion vagal que produce un acortamiento de los periodos
refractarios y predispone a la FA. Por otra parte, también se ha observado en estudios
experimentales que el remodelado auricular puede ser en parte reversible cuando se utilizan
métodos de modulacion del sistema nervioso autondémico (38). La influencia de la inervacion
autondmica en el desarrollo de la FA ha sido también demostrada recientemente en estudios
clinicos. Concretamente, se ha observado que la ablacion alrededor de las venas pulmonares

disminuye el riesgo de recurrencia de la FA, mediante la abolicion de reflejos vagales (39).

2.2.2 Generacion de focos ectopicos en otras regiones de la auricula

Ademas de las venas pulmonares, se han identificado otros focos ectopicos
iniciadores de la FA hasta en el 28% de los casos de FA. Los lugares de origen de dichos
focos son la vena cava superior, la pared posterior de la Al, la cresta terminalis, el seno
coronario, el ligamento de Marshall, el septo interauricular y la orejuela izquierda (40-45). En

estas localizaciones, el mecanismo de inicio y perpetuacion de la FA estd generalmente
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relacionado con la presencia de despolarizaciones tardias (“triggered activity”). Sin embargo,
en alrededor de un 4% de pacientes hemos observado que la FA puede ser desencadenada por
arritmias supraventriculares reentrantes como la taquicardia intranodal o la taquicardia
ortodromica a través de una via accesoria(46, 47). En estos casos, el tratamiento de la

arritmia supraventricular exclusivamente, puede conseguir el control de la FA.
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Figura 4. Imagen esquematica de las dos auriculas derecha e izquierda en la
que se muestra las diferentes localizaciones anatdmicas en las que se han
identificado focos ectopicos iniciadores de FA. Obsérvese la mayor cantidad
de focos en el interior de las venas pulmonares.
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3. Aplicacion del conocimiento electrofisiologico y
anatomico a la ablacion de la FA

La historia de la ablacion como tratamiento de la FA se inici6 en los anos ochenta.
Cox y colaboradores fueron los primeros en desarrollar y demostrar la eficacia de la ablacion
quirargica (48). Su estrategia de ablacion consistia en la realizacion de varias incisiones en la
auricula con la finalidad de compartimentalizarla en dreas mas pequefias en las que los
circuitos de reentrada no pudieran generarse ni perpetuarse. El elevado porcentaje de
pacientes que recuperaban el ritmo sinusal (77%) llevo a algunos electrofisidlogos a intentar
replicar esta técnica por via percutdnea con catéteres de radiofrecuencia. Sin embargo, no se
consiguid reproducir ni la eficacia ni la seguridad del modelo quirtrgico. Posteriormente, la
identificacion de las venas pulmonares como principal fuente de los focos ectopicos
iniciadores de la arritmia supuso el despegue de la ablacion como terapia alternativa en el

tratamiento de la FA.

El reconocimiento de que la FA es resultado de la interaccion entre el trigger y el
sustrato arritmogénico ha promovido el desarrollo de dos estrategias de ablacion con
objetivos claramente diferenciados: 1) la eliminacion del “trigger” que inicia la FA y 2) la

modificacion del sustrato arritmogénico capaz de mantenerla (47, 49).

3.1 Eliminacion del trigger

El objetivo de esta estrategia era, inicialmente, la ablacion directa de los focos
ectopicos en el interior de la vena pulmonar (figura 5), pero dicha técnica tiene varias
limitaciones. Por un lado, el nimero indeterminado de focos que pueden existir en una o

varias venas y, por otro, la dificultad en reproducir la FA a partir de dichos focos. Debido a
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estas circunstancias el procedimiento se prolongaba excesivamente con el riesgo anadido de
provocar estenosis de la luz de la vena en el lugar de la ablacion. Como consecuencia, la

ablacion focal en el interior de las venas pulmonares quedé abandonada.

Posteriormente, se propuso una técnica alternativa para la eliminacion del trigger
consistente en el aislamiento eléctrico de la vena pulmonar mediante aplicaciones en el
ostium de la misma (50). Este procedimiento requiere la identificacion precisa de los
segmentos del ostium de la vena en los que se produce la entrada del frente de activacion
procedente de la auricula. Asi, la ablacion dirigida a estos segmentos daba como resultado la

desconexion eléctrica entre la vena pulmonar y la Al

Ablacion directa del foco en el interior de la VP
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Figura 5. Evolucion de la técnica de ablacion propuesta por Haissaguerre.
Representacion de una vena pulmonar con las prolongaciones musculares y distintos
focos ectopicos (triggers) en su interior. De la ablacion del trigger en el interior de las
venas pulmonares (panel izquierdo) se pasoé a la ablacion en el ostium de la vena, con
la finalidad de conseguir el aislamiento eléctrico de todos los focos presentes en su
interior, del resto de la Al (panel derecho).
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3.2 Modificacion del sustrato

De forma paralela al desarrollo de la ablacion del trigger, otros autores llamaron la
atencion sobre la importancia del sustrato arritmogénico. Ndrepepa y colaboradores
observaron que, durante la FA, la longitud de ciclo de la actividad auricular era mas corta en
la pared posterior de la Al que en las venas pulmonares. Ademas, cuando la FA era sostenida
las venas pulmonares se activaban pasivamente a partir de impulsos originados en la pared
posterior de la AI (51). De esta forma quedaba patente el importante papel de la pared
posterior de la Al como sustrato capaz de mantener la FA. Este concepto ha sido
indirectamente validado en estudios clinicos en los que la ablacion de la pared posterior

cercana a las venas pulmonares ha mostrado mejor resultado clinico.

La técnica para modificar el sustrato (figura 6) consiste en la realizacion de las
siguientes lineas de ablacion: a) dos lineas de ablacion circunferencial sobre el tejido
auricular englobando de forma conjunta las venas pulmonares ipsilaterales, b) ablacion lineal
uniendo ambas circunferencias en su porcidn superior y c¢) ablacion lineal entre la
circunferencia de las venas izquierdas y el anillo mitral (47). Se acepta como modificacion
apropiada del sustrato una reduccion superior al 75% en el voltaje de los electrogramas
locales de la zona de ablacion. Con esta técnica se report6d una eficacia clinica superior a la
conseguida con la ablacion ostial de las venas pulmonares (52). El mecanismo por el cual la
modificacion del sustrato consigui6 un mejor resultado clinico no es bien conocido. Se ha
postulado que la mayor extension de las lesiones de ablacion englobaria mayor cantidad de
focos ectopicos. Por otro lado, dada la proximidad de los plexos ganglionares, las lesiones de
ablacion podrian modificar el influjo autonémico a la Al, favoreciendo un mayor control de

la arritmia a largo plazo (39, 53).



Eliminacion del “trigger” Modificacion del “sustrato”

Ablacion ostial Ablacién circunferencial

Figura 6. Representacion esquematica de las dos estrategias iniciales de ablacion de
la FA sobre una vista posterior de la Al. La ablacion ostial de cada una de las venas
pulmonares preconizada por Haisaguerre se dirigia a eliminar los “triggers” y tenia
como objetivo el aislamiento eléctrico de las venas pulmonares de la Al, mientras que
la ablacién circunferencial desarrollada por Paponne tenia como objetivo la
modificacion del sustrato anatomico mediante la realizacion de lineas de ablacion
amplias alrededor de las venas pulmonares que se conectaban entre si y al anillo
mitral.

Los resultados comparativos de ambas técnicas han sido contradictorios (54, 55). Sin
embargo, un estudio randomizado ha demostrado que los resultados mas efectivos se
obtienen con la ablacion circunferencial alrededor de ambas venas ipsilaterales, siempre y
cuando se compruebe que se ha conseguido su aislamiento eléctrico (56). Actualmente, esta

es la estrategia de eleccion en la ablacion de la FA.
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3.3. Otras estrategias de ablacion

La elevada tasa de recurrencias, especialmente en pacientes con FA persistente o de
larga duracion, ha motivado el desarrollo de otras estrategias de ablacion con el fin de
mejorar los resultados. Algunas de estas técnicas se dirigen a eliminar triggers localizados
fuera de las venas pulmonares, aunque la mayoria tienen por objetivo la modificacion del

sustrato arritmogénico.

3.3.1 Ablacion de triggers fuera de las venas pulmonares

Para la identificacion de otros focos ectopicos fuera de las venas pulmonares se han
utilizado protocolos de estimulacion eléctrica, maniobras de estimulacidon farmacologica (ej.
altas dosis isoproterenol) o, incluso, cardioversion eléctrica. Sin embargo, solo en el 20% de
los casos se han encontrado focos ectopicos fuera de las venas pulmonares (57). Los sitios de
origen de estos focos son la pared posterior de la Al, la vena cava superior, la crista
terminalis, el seno coronario, el ligamento de Marshall, la orejuela izquierda y los anillos
valvulares, tal como se muestra en la figura 4. En algunos de estos pacientes, la ablacion de

estos focos ha conseguido la eliminacion de la FA.

3.3.2 Ablacion de plexos ganglionares

Existen 4 plexos ganglionares en la Al (superior izquierdo, inferior izquierdo, anterior
derecho e inferior derecho) que se localizan en la grasa epicardica proxima al antro de las
venas. Para la localizacion de los plexos ganglionares se utiliza estimulacion local de alta
frecuencia que provoca una respuesta vagal (58, 59). La aplicacion de radiofrecuencia se
realiza desde el endocardio y tiene como objetivo la eliminacion de la respuesta vagal.
Algunos estudios han reportado que la ablacion de los plexos ganglionares afiadida a otras

técnicas puede mejorar el resultado de la ablacion (39, 60, 61). Sin embargo, es importante
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resaltar que la ablacion de los plexos ganglionares desde el endocardio conlleva también la

destruccion de miocardio auricular y, por tanto, cierta modificacion del sustrato.

3.3.3 Creaci0n de lineas de ablacion en la Al

La creacion de lineas de ablacion en la Al simula el procedimiento quirturgico de Cox
para compartimentalizar la auricula, y tiene la finalidad de disminuir la masa critica de tejido
necesaria para sostener la FA. Actualmente, el papel de estas lineas de ablacion es
controvertido y se desconoce cudl debe ser la distribucion ideal de las mismas. Sin embargo,
las més frecuentes son las realizadas en el techo de la Al entre las venas superiores, entre la
linea del techo y la porcion anterior del anillo mitral y entre el anillo mitral y la vena inferior
izquierda (figura 6). El resultado de los estudios realizados ha mostrado que no aportan un
beneficio superior al aislamiento de las venas pulmonares (62). La limitacion mas importante
de esta técnica es la dificultad para conseguir el bloqueo completo de la conduccion a través
de las lineas, siendo frecuente que queden gaps de conduccion que pueden favorecer el
desarrollo de otras arritmias auriculares reentrantes. Es por ello que esta estrategia se ha

asociado a una mayor tasa de taquicardia o flutter auricular en el seguimiento (63-65).

3.3.4 Ablacion de potenciales auriculares fraccionados

En el tejido auricular normal la rdpida propagacion del impulso eléctrico genera
electrogramas de corta duracion. Sin embargo, en los pacientes con FA, existen zonas en las
que la propagacion eléctrica se realiza de forma anormal dando lugar al registro de
electrogramas con componentes fraccionados y de larga duracion acufiados de forma
universal como CFAEs (complex fractionated atrial electrograms). Estas zonas de
conduccion anormal pueden servir como puntos de anclaje alrededor de los cuales se

producen fendmenos de reentrada. La técnica de ablacion dirigida a la eliminacion de estas
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zonas, fue descrita inicialmente por Nademanee quien, con la ablacion exclusiva de los
CFAEs, report6 un control de la arritmia en el 70 % de los pacientes con FA persistente (66).
Sin embargo, estos resultados no han podido ser reproducidos, probablemente debido a la
subjetividad que entrafia el reconocimiento e interpretacion de los CFAEs. Aunque para
paliar este problema se han desarrollado y validado algoritmos mas refinados, se ha
observado que no todos los tipos de fraccionamiento auricular tienen la misma influencia en
el mantenimiento de la FA. Otra limitacion es que se desconoce la extension de sustrato que

es necesario ablacionar.

El objetivo de la ablacion dirigida por la identificacion de CFAEs varia en funcion del
tipo de FA que se trate. Asi, en los pacientes con FA paroxistica el objetivo final ha sido la
no-inducibilidad de la arritmia con maniobras de provocacion mientras que, en la forma
persistente, el objetivo final es la interrupcion de la FA durante la aplicacion de
radiofrecuencia. Esta tltima se ha relacionado con un mejor resultado clinico en algunos
estudios (67-71). En el momento actual, un meta-analisis de 1415 pacientes ha mostrado que
la ablacion de CFAESs no aporta beneficio sobre el aislamiento eléctrico de las venas

pulmonares en ningun tipo de FA (72).

3.3.5 Ablacion de zonas de frecuencias dominantes

La frecuencia dominante obtenida en el andlisis espectral de los electrogramas
auriculares en un punto concreto de la auricula, durante la FA, identifica los lugares donde se
generan los rotores capaces de sostener la arritmia (73). En base a este concepto, se ha
propuesto que la ablacion dirigida a los puntos con frecuencias dominantes puede interrumpir
la FA (73, 74). Sin embargo, una limitacion de esta estrategia radica en la dificultad de
identificar con suficiente precision las zonas de altas frecuencias dominantes y separarlas del

resto del sustrato circundante. Un hallazgo interesante es que en pacientes con FA paroxistica
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las frecuencias dominantes se localizan en las venas pulmonares, mientras en los pacientes
con FA persistente se localizan en la auricula. Los resultados de la ablacion, sin embargo, no

ha mostrado un beneficio afiadido al aislamiento eléctrico de las venas pulmonares (75-77).

3.3.6 Ablacion de areas de bajo voltaje con patrones de activacion

especificos

Recientemente se ha descrito una nueva estrategia de ablacion de la FA basada en la
identificacion de zonas de fibrosis por criterios de bajo voltaje de los electrogramas locales,
que ademas presentan patrones de activacion especificos (78). Los autores reportan que esta
estrategia anadida al aislamiento de las venas pulmonares consigue mayor porcentaje de
éxito. Sin embargo, la nueva estrategia se evaliia en un estudio observacional que incluye
pocos pacientes y se compara con una cohorte historica. Serd importante ver si estos

resultados son reproducibles en otros estudios.

3.3.7 Ablacién de rotores

La ablacion guiada por la identificacion de “rotores” es una nueva estrategia evaluada
por primera vez en humanos en el estudio CONFIRM (79). El mapeo de los rotores se realiza
mediante catéteres de 64 polos y un software especifico (FIRM: focal impulse and rotor
modulation mapping). La ablacion de rotores afiadida al aislamiento eléctrico de las venas
pulmonares consiguidé un porcentaje de éxito mayor ( 82,4% frente al 44,9%) que parece
mantenerse a lo largo del tiempo, segiin datos de un registro del estudio (80, 81). Sin
embargo, a largo plazo, la experiencia de otros centros con esta técnica muestra pobres
resultados con solo un 37% de pacientes libres de FA (82). Recientemente se ha reportado
que la estrategia dirigida exclusivamente a la ablacion de los rotores no es suficiente para

reducir la carga de FA tanto en las formas paroxisticas como persistentes (83, 84).
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Figura 7. Imagen extraida del estudio CONFIRM (78). Izquierda: Imagen fluoroscopica del
mapeo de rotores mediante el posicionamiento de catéteres tipo basquet en ambas auriculas.
Derecha: localizacion de un rotor en la Al

Haissaguerre y colaboradores han reportado la experiencia en ablacion de FA
persistente guiada por la identificacion de rotores de forma no invasiva. Para ello utilizan
mapeo de electrogramas unipolares registrados con 252 electrodos aplicados sobre la
superficie toracica. Los patrones de activacion obtenidos se proyectan sobre la reconstruccion
anatdmica por tomografia computarizada de las dos auriculas (figura 8) (85, 86). Los autores
reportaron que el 85% de los pacientes se encontraron libres de recurrencia de la FA en un

seguimiento de 12 meses. Aunque los resultados son prometedores, esta tecnologia estd ain

en fase de desarrollo.

Figura 8. Mapeo no invasivo de la FA mediante la utilizacion de un chaleco con 252
electrodos aplicados sobre la superficie corporal. Representacion de un rotor localizado
proximo al ostium de las venas pulmonares derechas sobre la reconstruccion anatomica
realizada por tomografia computerizada (81)
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3.3.8 Estrategia de ablacion escalonada

La estrategia de ablacion escalonada consiste en realizar de forma combinada el
aislamiento de las venas pulmonares, la realizacion de lineas de ablacion y la ablacion de
CFAEs (Figura 9). Esta estrategia se ha aplicado sobre todo a pacientes con FA persistente o
persistente de larga duracidn en los que se presupone un mayor sustrato arritmogénico en la
Al El objetivo del procedimiento es la interrupcion de la FA durante la ablacion y en el caso
de que esto no se produzca, se realiza cardioversion eléctrica. En una revision de la literatura,
la ablacion escalonada consigue tasas de éxito en pacientes con FA persistente o de larga
duracién que oscilan entre el 38% y el 62% después de la realizacion de un solo
procedimiento (87). Sin embargo, es un procedimiento complejo y largo que comporta,
ademads, una destruccion extensa de tejido auricular con consecuencias adversas. Entre ellas
se ha descrito el aislamiento eléctrico de la orejuela izquierda, que aumenta el riesgo de

formacion de trombos en su interior.

Procedimiento de ablacion escalonada

Paso 1 Paso 2 Paso 3
Ablacion circunferencial Lineas de ablacion Ablacién de CFAEs

de venas pulmonares

Figura 9. Representacion esquematica del procedimiento de ablacion escalonada
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La revision sistematica de varios estudios no randomizados en FA persistente o
persistente de larga duracion muestra que las técnicas de ablacion de sustrato entre las que se
incluyen la ablacion circunferencial de las venas pulmonares, la realizacion de lineas en la Al
y la ablacion de CFAESs, aportan resultados muy similares, con tasas de éxito alrededor del
47% (87). Recientemente, se han realizado estudios randomizados que comparan algunas
estrategias entre si (88, 89). De ellos se desprende que el hecho de anadir lesiones en la Al no
aporta mayor beneficio clinico al obtenido sélo con el aislamiento circunferencial de las

venas pulmonares.
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4. Resultados de la ablacion con catéter

4.1 Eficacia frente al tratamiento antiarritmico

Los resultados de la ablacion de FA pueden estar influenciados por multiples factores.
Algunos se relacionan con la poblacion de estudio como el tipo de FA, la presencia de
comorbilidades, la existencia de cardiopatia asociada o el tamafo de la Al. Otros son
relativos a la técnica de ablacion empleada, ya que como se ha visto anteriormente hay
diferentes estrategias que se utilizan en diferentes laboratorios. Y otros, se refieren al
seguimiento de los pacientes e incluyen como se definen las recurrencias, como se realiza la
monitorizacion de la recurrencia, el uso de farmacos antiarritmicos o la frecuencia y
temporalidad de las re-ablaciones. Todo ello hace que sea dificil la valoracion de los
resultados y ha llevado a las sociedades cientificas a realizar algunas recomendaciones sobre
lo que deberia ser el seguimiento y la monitorizacion adecuada de los pacientes, con la

finalidad de homogeneizar los resultados (90).

La eficacia y seguridad de la ablacion de la FA se ha evaluado en varios estudios
randomizados. En ellos se muestra de forma consistente una mayor eficacia de la ablacion
con catéter, con un seguimiento de mas de 12 meses en la mayoria de los estudios (91-98). Es
importante resaltar que estos estudios incluyen mayoritariamente pacientes con FA

paroxistica y sin cardiopatia estructural.

En un meta-analisis que evalta el resultado de 63 estudios randomizados y no
randomizados, la proporcion de pacientes libres de FA tras la realizacion de un unico
procedimiento se cifra en 57%, y cuando se realizan varios procedimientos en 71% (99). En

todos los estudios se demuestra que la ablacion es superior al tratamiento antiarritmico.
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El primer estudio randomizado en pacientes con FA persistente tuvo como objetivo
primario la ausencia de FA o flutter de mas de 24 horas de duracion (100). En él se demostrod
la superioridad de la ablacidon con catéter sobre el tratamiento antiarritmico con una
diferencia de riesgo absoluta del 26% a favor de la ablacion (tasa de éxito del 70% versus

44%), en un seguimiento de 12 meses.

Finalmente, la ablacion como primera linea de tratamiento ha sido también evaluada
frente al tratamiento antiarritmico en 2 estudios que incluyeron pacientes con FA paroxistica.
En ambos se ha observado un resultado favorable a la ablacion, que obtiene mayor nimero de
pacientes en ritmo sinusal en el seguimiento, asi como mejoria significativa en la calidad de

vida (101, 102).

Para evaluar el impacto de la ablacion con catéter en la supervivencia y en la tasa de
embolismo cerebral se esta llevando a cabo el estudio CABANA (Clinical
Trials.gov.NCT00911508). Paralelamente, se esta realizando el estudio EAST (Clinical
Trials.gov.NCT01288352) con el objetivo de comprobar si una estrategia de control de ritmo
instaurada de forma precoz, ya sea con ablacion o farmacos antiarritmicos, puede tener un

efecto beneficioso sobre el embolismo y la mortalidad cardiovascular.

4.2 Debilidades de 1a ablacion con catéter

4.2.1 Eficacia limitada

La eficacia de un unico procedimiento de ablacion en el paciente con FA paroxistica
se estima entre el 60-80%, y en pacientes con FA persistente en el 50-70%. Sin embargo,

estos resultados son dificiles de mantener a largo plazo. Después de 5 afios de seguimiento, la
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tasa de mantenimiento del ritmo sinusal baja hasta el 47% en pacientes con FA paroxistica y

hasta 20-45% en los pacientes con FA persistente de larga duracion (103, 104).

Los mecanismos implicados en la recurrencia de la FA después de la ablacion no son
bien conocidos y pueden ser multiples. Sin embargo, el hallazgo comunmente encontrado en
los pacientes sometidos a un segundo procedimiento de ablacion es la reconexion eléctrica de
las venas pulmonares a la Al. En un estudio randomizado publicado recientemente en el que
tras el procedimiento inicial se realiz6 un nuevo procedimiento a los 3 meses, se observo
reconexion de las venas en el 70% de los pacientes que tenian aislamiento completo de las 4
venas pulmonares en el procedimiento inicial (105). El re-aislamiento de las venas
reconectadas en un segundo procedimiento de ablacion se ha asociado con mayor
probabilidad de mantenimiento del ritmo sinusal (106). Ello sugiere que la reconexion de las
venas pulmonares es sustrato arritmico suficiente para la recurrencia de la FA y, por otro
lado, indica la dificultad para crear una lesion de ablacion duradera con la aplicacion de

radiofrecuencia.

Otros mecanismos que pueden intervenir en las recurrencias de la FA son: la
presencia de focos arritmogénicos en otras localizaciones, la modulacion autonémica
inducida por la ablacion previa sobre la Al y las venas pulmonares y el progresivo
remodelado eléctrico y estructural de la auricula como consecuencia de la edad y de otras
comorbilidades asociadas. En este sentido, se ha descrito que los pacientes con hipertension
arterial, apnea del suefio o hipercolesterolemia tienen un mayor riesgo de recurrencias tardias

de la FA (107, 108).
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4.2.2 Complicaciones

La ablacion de la FA es uno de los procedimientos mas complejos de cuantos se
realizan en los laboratorios de electrofisiologia y comporta un riesgo no despreciable de
complicaciones graves como el taponamiento cardiaco, el embolismo cerebral, la estenosis de
las venas pulmonares, la fistula atrio-esofagica e incluso la muerte. La incidencia de
complicaciones mayores se ha ido reduciendo con la experiencia de los centros y las mejoras
tecnologicas que se han ido incorporando. En el registro europeo realizado en 2005 se reportd
una tasa de complicaciones mayores del 6% (109). La experiencia de un centro en 1192
ablaciones de FA mostr6 una reduccion de la tasa de complicaciones mayores al 3,3% con la
utilizacion de ecocardiografia intracardiaca (110). Probablemente, la tasa real de
complicaciones mayores pueda situarse entre el 1-5%. Los datos del registro Espafiol de
ablacion referidos al afio 2014 muestran una tasa global de complicaciones mayores y

menores del 4,5%, similar a la de afios anteriores (111).

4.2.3 Curva de aprendizaje

El aislamiento eléctrico de las venas pulmonares se realiza comunmente mediante la
aplicacion de radiofrecuencia punto a punto alrededor de ambas venas ipsilaterales. Esta
técnica requiere una importante curva de aprendizaje y la habilidad del operador para crear
una lesion estable y continua que garantice la durabilidad del aislamiento eléctrico. Por tanto,
es una técnica cuya efectividad es considerada operador-dependiente. Con el fin de
simplificar el procedimiento, se han disefiado nuevas tecnologias que pretenden conseguir el
aislamiento de las venas pulmonares con una sola aplicacion de energia. Estas técnicas
incluyen el desarrollo de nuevos catéteres y nuevas fuentes de energia. Actualmente existen
catéteres circulares que permiten la aplicacion de radiofrecuencia a través de todos sus polos.

Entre las nuevas fuentes de energia destacan la crioterapia y el laser cuya aplicacion se
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realiza a través de catéteres con un baldn en la punta que se introduce en el interior de la vena
pulmonar (figura 10). La utilizacion de estas nuevas tecnologias es significativamente menor
que la de la radiofrecuencia punto a punto, pero va aumentando progresivamente. En un
registro Europeo publicado en 2014 solo un 4% de los laboratorios utilizaban balones de
crioterapia y un 0,3% el balén de laser(112). Segtn los datos del ultimo registro nacional de
ablacion con catéter, el 27% de las ablaciones de FA en Espaiia se realizan con balones de

crioterapia (111).

PVAC

Cryoterapia con bal6n

7

—_—
.

Figura 10: Nuevas tecnologias para la ablacion de la FA. Arriba se muestran catéteres con
posibilidad de aplicar radiofrecuencia desde todos los polos. Abajo las nuevas fuentes de
energia que se liberan a través de catéteres balon.

En resumen, en el momento actual hay evidencia suficiente de la superioridad de la
ablacion sobre el tratamiento antiarritmico, sobre todo en pacientes con FA paroxistica y
corazon estructuralmente normal. Respecto a la estrategia de ablacion, existe un amplio
consenso en la importancia del aislamiento eléctrico de las venas pulmonares, que se ha

convertido en el objetivo principal de la ablacion en todos los tipos de FA.
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5. Aislamiento eléctrico de las venas pulmonares: el “Gold

Standard”

El aislamiento eléctrico de las venas pulmonares incluye idealmente la demostracion
del bloqueo de la conduccion eléctrica desde la Al al interior de la vena (bloqueo de entrada)
y desde el interior de la vena a la Al (bloqueo de salida). Para comprobar el aislamiento
eléctrico, se utiliza un catéter multipolar circular con el que se registra el potencial eléctrico
de la vena pulmonar, y se monitoriza la desaparicion o disociacion del potencial de la vena
durante la ablacion (Figuras 11y 12) (113). Una vez comprobado el bloqueo de entrada, la
estimulacion desde el catéter circular, en el interior de la vena, permite comprobar el bloqueo
de salida de la conduccion desde la vena a la Al (Figura 12b). Para demostrar el aislamiento

eléctrico en ambas direcciones es imprescindible que el paciente esté en ritmo sinusal.

Bloqueo de entrada Bloqueo de salida

Figura 11. Representacion esquematica de los conceptos de bloqueo de
entrada y bloqueo de salida con el catéter circular representado en azul en el
interior de la VP.
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Figura 12a: Demostracion de bloqueo de la conduccion eléctrica al interior de la vena
pulmonar superior izquierda durante la aplicacion de radiofrecuencia a nivel de la region
superior del antro. El asterisco muestra el potencial de la vena pulmonar que en el tercer latido
desaparece confirmandose asi el bloqueo de entrada. Se muestra la imagen de fluoroscopia en
una vista antero-posterior, con el catéter circular en el interior de la vena pulmonar superior
izquierda y el de ablacion a nivel de la porcion superior del antro de la vena.
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Figura 12b: Demostracion de bloqueo de salida de la conduccion eléctrica desde la vena
pulmonar superior izquierda a la Al. La estimulacion desde el catéter circular muestra el
electrograma correspondiente a la captura del miocardio local en la vena (flechas) que no es
conducida a la Al. La imagen de fluoroscopia en una vista antero-posterior muestra el catéter
circular en el interior de la vena pulmonar superior izquierda y el de ablacion a nivel de la
porcion superior del antro de la vena.
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5.1 La importancia del bloqueo bidireccional

El bloqueo de entrada ha sido el objetivo comtinmente utilizado para el aislamiento
eléctrico de las venas pulmonares, y es el objetivo recomendado actualmente en las guias de
practica clinica (90). Sin embargo, la demostracion de bloqueo de entrada no siempre implica
que también exista bloqueo de salida. En un estudio se ha reportado que solo un 58% de las
venas en las que se documento6 bloqueo de entrada presentaron también bloqueo de salida
(114). Otros autores han observado que el bloqueo de entrada no es suficiente para garantizar
el aislamiento eléctrico de las venas pulmonares y que la demostracion del bloqueo de salida
aumenta la eficacia clinica de la ablacion (115). Por tanto, la confirmacion del bloqueo
bidireccional es importante para asegurar el aislamiento eléctrico y obtener mejores

resultados.

Una de las limitaciones de la técnica para comprobar el aislamiento eléctrico es la
imposibilidad de colocar el catéter circular de forma estable en alguna de las venas
pulmonares. Esto ocurre mas frecuentemente en las venas inferiores debido a su menor
tamaio y, especialmente, en la vena pulmonar inferior derecha dada su localizacion
anatomica cercana al lugar de la puncion transeptal, lo que hace mas dificil la manipulacion
del catéter. En estas situaciones, hemos demostrado que la exploracion simultanea de ambas
venas ipsilaterales, posicionando el catéter circular en una vena y el de ablacién en la otra
vena ipsilateral, puede ayudar a confirmar el aislamiento en la vena no accesible (116)
(apéndice). Esta confirmacion se obtiene si durante la estimulacion desde el catéter circular
se observa captura del miocardio local de ambas venas, no conducida a la Al. De igual forma,
la estimulacion en sentido inverso desde el catéter de ablacion debe mostrar la captura local

en ambas venas y por tanto su aislamiento eléctrico (Figura 13).
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La visualizacion de la captura local puede ser dificil, ya que depende de la extension y
la cantidad de lenglietas musculares en el interior de la vena y del contacto del catéter con
dichas lengiietas. Ademas, el propio artefacto eléctrico de estimulacién puede impedir la
visualizacion del electrograma correspondiente a la captura del miocardio de la vena. Sin
embargo, el retardo fisiologico de conduccion de una vena a la otra facilita la visualizacion
de los electrogramas locales durante la exploracion simultanea de las venas superior e inferior

(figura 13).

Una informacion adicional, derivada de la estimulacion simultinea de ambas venas
ipsilaterales tras su aislamiento de la auricula, es que cuando la estimulacion desde una de las
venas captura el miocardio de la otra vena, significa que el impulso eléctrico se propaga de
una vena a la otra directamente y, por tanto, implica la existencia de conexion eléctrica entre
las dos. Por tanto, la realizacion de esta maniobra permite identificar la presencia de tejido

excitable que conecta eléctricamente ambas venas ipsilaterales.
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Figura 13: A y B: Reconstruccion anatomica de la Al y venas pulmonares con
sistema de navegacion CARTO3. C: La estimulacion desde el catéter circular situado
en la vena pulmonar superior derecha demuestra la presencia de captura local (flechas
y asteriscos) en ambos catéteres circular y de ablacion situado en la vena inferior
derecha. D: La estimulacion en sentido inverso, desde el catéter de ablacion en la vena
pulmonar inferior derecha, muestra igualmente la captura local en ambas venas.
Obsérvese el retraso de la conduccion de una vena a la otra. E y F muestran la imagen
anatdémica previamente obtenida con resonancia magnética en la que se observa el
reducido diametro anteroposterior de la vena pulmonar inferior derecha asi como su
rapida ramificacion que hicieron muy dificil la colocacion del catéter circular en su
interior. P: sitio de estimulacion (114)
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5.2 Identificacion de conexiones eléctricas entre las venas

ipsilaterales

La existencia de conexion eléctrica entre las venas pulmonares ipsilaterales fue
descrita por primera vez en humanos en un caso clinico (117). En €l se describe la dificultad
para aislar la vena pulmonar inferior izquierda mediante ablacion ostial, debido a la presencia
de conexion eléctrica entre las dos venas izquierdas. El aislamiento eléctrico de la vena
inferior izquierda solo fue posible mediante la aplicacion de radiofrecuencia en la vena

superior izquierda.

La observacion anterior desperto el interés por identificar las conexiones eléctricas y
su influencia en el aislamiento de las venas pulmonares (118, 119). No obstante, la
prevalencia de conexiones eléctricas reportadas ha sido baja (14% entre las venas izquierdas y
5,6% entre las venas derechas) debido, probablemente, a la falta de una metodologia
especifica para detectar dichas conexiones. Sin embargo, esta baja prevalencia contrasta con
un estudio anatémico que demuestra la presencia de conexiones musculares entre las venas
ipsilaterales en mas del 80% de los corazones estudiados (120). En €l se describe la presencia
de bandas musculares que cruzan la region del istmo entre las venas pulmonares ipsilaterales.
Su localizacién es subendocardica en el 53% de los casos, subepicardica en el 27% o mixta
en el 20%. Otras bandas musculares transcurren longitudinalmente a lo largo de la parte
anterior o posterior de las venas en el 40% de los casos. El estudio histoldgico revela ademas
que las fibras musculares que cruzan el istmo entre las venas, corresponden a tejido muscular
ordinario y sugiere que pueden ser el sustrato anatdmico de las conexiones eléctricas entre las

venas pulmonares.
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Partiendo de este conocimiento anatémico, se puede plantear que la ablacion
circunferencial alrededor de ambas venas ipsilaterales, en la que no se realizan aplicaciones
de radiofrecuencia sobre la zona del istmo entre las venas, preservara la conexion eléctrica
entre ellas. La identificacion de dichas conexiones mediante la maniobra de estimulacion
previamente descrita permitird, ademas, establecer el papel de la zona del istmo como
potencial via de conduccion eléctrica entre la vena superior y la inferior. Por otro lado, es
posible postular que la presencia de conexiones eléctricas entre las venas pulmonares
probablemente traduce la presencia de bandas musculares de mayor entidad y, por tanto,
fisiopatologia mas compleja. En este contexto, los pacientes que presentan conexiones
podrian tener una fibrilacion auricular méas dependiente de fendémenos eléctricos
exclusivamente circunscritos a la masa muscular presente en las venas pulmonares. Por el
contrario, en los pacientes sin conexiones y, por tanto, con menor masa muscular en la region
de las venas, el papel predominante en la fisiopatologia de la FA podria estar localizado a
nivel extrapulmonar. Por tanto, seria esperable que, en los pacientes con focos
predominantemente pulmonares, el procedimiento de ablacion circunferencial fuera mas
efectivo que en los pacientes que presentan focos extrapulmonares. Hasta el momento actual,
no existen datos sobre la relacion entre la presencia de conexiones eléctricas y la
fisiopatologia de la FA ni sobre su posible papel en el resultado clinico a largo plazo de los

pacientes sometidos al procedimiento de ablacion.
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Existen conexiones eléctricas entre las venas pulmonares ipsilaterales que se pueden
identificar eficazmente mediante técnicas de estimulacion eléctrica local y cuya presencia

influye en el resultado clinico del procedimiento de ablacion.
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Objetivo general

Describir las conexiones eléctricas entre las venas pulmonares ipsilaterales durante la

ablacion circunferencial de la fibrilacion auricular.

Objetivos especificos

1. Conocer la prevalencia de las conexiones eléctricas entre las venas pulmonares
ipsilaterales.

2. Describir los diferentes patrones de distribucion de las conexiones eléctricas y su
relacion con las variantes anatomicas de las venas pulmonares.

3. Valorar el impacto de la presencia de conexiones eléctricas entre las venas
ipsilaterales en el resultado agudo de la ablacion y en la evolucion clinica de los

pacientes.
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1. Diseno del estudio

Estudio observacional, de cohortes, prospectivo, en el que se incluyeron de forma
consecutiva pacientes sometidos a ablacion por radiofrecuencia de las venas pulmonares en el
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau entre enero de 2013 y enero de 2016. Se recogieron
datos demograficos, clinicos y ecocardiograficos, del procedimiento de ablacion y del

seguimiento clinico en los meses 1,3, 6 y posteriormente cada 6 meses.

2. Poblacion de estudio

La poblacion del estudio esta formada por 104 pacientes con historia previa de FA
paroxistica o persistente, refractaria al menos a un fairmaco antiarritmico de la clase I o III de
Vaughan Williams, que fueron referidos a nuestro centro para un procedimiento de ablacion
de FA. Se obtuvo el consentimiento informado de todos los pacientes antes del

procedimiento.

3. Procedimiento de ablacion de la fibrilacion auricular

3.1 Estudio anatomico mediante técnicas de imagen de la Al y las

venas pulmonares

Antes del procedimiento, se realiz6 un estudio anatomico de la auricula izquierda
y las venas pulmonares con cardioresonancia magnética (RMN) o tomografia
computerizada (TAC), en todos los pacientes. Las variantes anatomicas encontradas
se definieron como:
e Variante normal: cuatro venas pulmonares con drenaje independiente en la

Al
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e Antro comun izquierdo: fusién de la vena superior e inferior izquierdas en
un orificio comun antes de su desembocadura en la Al

e Antro comun derecho: fusién de la vena superior e inferior derecha en un
orificio comun antes de su desembocadura en la Al.

e Venas accesorias: otras venas generalmente de menor tamaiio que la

superior e inferior, pero con drenaje independiente en la Al

3.2 Estudio electrofisiologico

En los pacientes con tratamiento anticoagulante, se interrumpi6 la anticoagulacion
oral 3 dias antes del procedimiento, inicidndose anticoagulacion con Bemiparina
sodica o Heparina de bajo peso molecular. En los pacientes sin tratamiento
anticoagulante previo, se administré Bemiparina sddica durante dos semanas antes del
procedimiento.

El estudio electrofisioldgico se realizé en todos los casos con sedacion bajo
control por un anestesiologo.

Se realizd acceso venoso a través de ambas venas femorales. La vena femoral
izquierda se utilizd para la introduccion de un catéter tetrapolar que se situd en la
region del His y un catéter decapolar en el interior del seno coronario. A través de la
vena femoral derecha se introdujeron el catéter de ablacion y una vaina larga para
realizacion de la puncion transeptal. El acceso a la Al se realiz6 previa puncion
transeptal utilizando la técnica standard con aguja de Brokenbrough. Una vez
realizada la puncion transeptal, se introdujo una guia en el interior de una vena
pulmonar izquierda, preferentemente en la vena superior izquierda, y se retiro el
sistema de puncion transeptal hacia la auricula derecha. Se avanzo el catéter de

ablacion de punta irrigada (NaviStar-Thermocool Smart-Touch, Biosense Webster
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Inc. Diamond, Bar, CA) al interior de la Al a través del orificio de la puncién
transeptal. Posteriormente se avanz6 nuevamente la vaina del transeptal sobre la guia
al interior de la Al. A través de dicha vaina se introdujo un catéter de mapeo circular
(Biosense Webster Inc. Diamond, Bar, CA) con didmetro variable entre 15 y 25 mm.
La vaina se mantuvo perfundida con suero y heparina sddica, si bien se retird a la
auricula derecha una vez introducido el catéter circular en la Al. Seguidamente, se
administr6 una tinica dosis de heparina sodica en bolus (100 Ul/ Kg).

En los pacientes que presentaron FA, se realizo cardioversion eléctrica
externa, una vez obtenido el acceso a la auricula izquierda, en un intento por realizar
el procedimiento durante ritmo sinusal. En aquellos pacientes en los que no se pudo
obtener ritmo sinusal, la ablacion se llevo a cabo durante FA y se realizo la
cardioversion eléctrica una vez realizado el aislamiento circunferencial al final del
procedimiento, con el fin de evaluar y verificar el aislamiento de las venas

pulmonares durante ritmo sinusal.

3.3 Ablacion de las venas pulmonares

El registro de los electrogramas intracavitarios se realizo6 utilizando el sistema
Pruka Cardiolab (General Electric Medical systems, Milwaukee, Wisconsin, USA)
con un filtrado de sefales entre 30-500 Hz.

Se realizo6 reconstruccion de la auricula izquierda y las venas pulmonares
utilizando el sistema de mapeo electroanatomico CARTO3 (Biosense Webster, Inc.
Diamond, Bar, CA). La imagen anatomica obtenida previamente por RMN o TAC se
fusiono con el mapa electroanatdmico. Para conseguir una reconstruccion lo mas
exacta posible y una buena definicion de la region del antro de las venas, se eligieron

como puntos anatémicos de referencia para dicha fusion, dos puntos en la pared
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posterior de la Al y uno en la pared anterior, todos ellos adyacentes a las venas
pulmonares.

La ablacion consistio en la aplicacion de radiofrecuencia de forma
circunferencial englobando ambas venas superior e inferior en cada lado. De forma
sistematica el procedimiento se inicié con la ablacion de las venas izquierdas, excepto
en los casos en los que se objetivd extrasistolia frecuente, salvas de taquicardia
auricular o inicios de FA con origen en las venas derechas. En ese caso se abordaron
antes las venas derechas con la finalidad de disponer de un mayor tiempo de
observacion desde la ablacion hasta la finalizacion del procedimiento. Durante el
abordaje de las venas izquierdas la aplicacion de radiofrecuencia se inici6 a nivel de
la pared posterior de la vena inferior izquierda siguiendo una direccion en sentido
caudocraneal a lo largo de la pared posterior de la Al y craneocaudal a lo largo de la
region anterior de ambas venas pulmonares. Para el abordaje de las venas derechas, la
aplicacion de radiofrecuencia se inici6 en la region anterior de la vena superior
derecha, siguiendo una direccion en sentido craneocaudal a lo largo de la pared
anterior de ambas venas derechas y en sentido caudocraneal a lo largo de la pared

posterior (figura 14).

Vena superior izquierda Vena superior derecha
[4

Vena inferior 1zquierda Vena inferior derecha

Figura 14. Izquierda. Vista lateral de las venas izquierdas. Derecha. Vista lateral de las
venas derechas. Las flechas muestran el sentido en que se realiza la circunferencia de
lesion (puntos rojos) alrededor de ambas venas en cada lado.
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Los parametros utilizados para la aplicacion de radiofrecuencia fueron 30 W
con temperatura limite de 43°C. Durante la aplicacion de radiofrecuencia el catéter de
mapeo circular se mantuvo, generalmente, en las venas pulmonares superiores.

El objetivo final del procedimiento de ablacion fue el aislamiento eléctrico de
las venas pulmonares, con la demostracion de bloqueo de entrada de la conduccion
eléctrica desde la Al hacia el interior de la vena pulmonar y de bloqueo de salida de la
conduccion eléctrica del interior de la vena pulmonar hacia la Al

El bloqueo de entrada se definié como la desaparicion o disociacion de los
electrogramas locales de la vena pulmonar en el catéter de mapeo circular, durante
ritmo sinusal o durante maniobras de estimulacion auricular (Figura 11a). El bloqueo
de salida se defini6 por la ausencia conduccion eléctrica hacia la Al durante la
estimulacion en el interior de la vena pulmonar (Figura 11b). La estimulacion en el
interior de la vena se realiz6 a través de cada uno de los dipolos del catéter circular

con pulsos de 12 mA de amplitud y 2 mseg de duracion.

3.4 Evaluacion de la existencia de conexion eléctrica entre las venas

pulmonares ipsilaterales después del aislamiento circunferencial

La existencia de posible conexion eléctrica residual entre las venas
pulmonares ipsilaterales se evalu6 después de comprobar el bloqueo bidireccional de
la conduccioén entre las venas pulmonares y la Al. Es importante aclarar que cuando
se menciona el “aislamiento de la vena pulmonar” o se habla de “vena pulmonar
aislada” se hace referencia a la conexion eléctrica entre la venay la Alyno ala

conexion eléctrica entre ambas venas ipsilaterales.

La existencia de conexion eléctrica entre las venas pulmonares superior e

inferior de cada lado se evalué mediante la exploracion simultdnea de ambas venas tal
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como se ilustra en la figura 15 (116). Para ello se posicionaba el catéter circular en
una de las venas pulmonares y el de ablacion en la vena pulmonar ipsilateral, como se
muestra en la imagen anatomica de los paneles A y B. La estimulacion desde el
catéter circular (P en panel A) captura el miocardio local de la vena (flechas) que a su
vez se observa en el catéter de ablacion situado en la otra vena ipsilateral. La captura
local observada en ambos catéteres sin conduccion a la Al, demuestra la existencia de
conexion eléctrica funcional entre ambas venas ipsilaterales, a pesar del aislamiento
eléctrico de las mismas respecto de la Al. El panel B muestra la maniobra en sentido
inverso: la estimulacion desde el catéter de ablacion situado en la vena inferior
demuestra, igualmente, la captura local en ambos catéteres y por tanto la conexion
eléctrica entre las venas superior e inferior izquierdas. Para comprobar tanto el
aislamiento eléctrico de las venas como la existencia de conexion eléctrica entre ellas,
se repetia la maniobra de estimulacion en ambos sentidos intercambiando la posicion

de los catéteres.

Durante la maniobra de estimulacion, el propio artefacto de la estimulacion
eléctrica (espicula) puede dificultar la visualizacion de la captura local tal como puede
apreciarse en los paneles A y B de la figura 15. Para minimizar este efecto es
importante adaptar el voltaje de la estimulacion garantizando, no obstante, la captura
del miocardio local. Sin embargo, la exploracion de las dos venas de forma
simultanea ofrece la ventaja de que, al estimular en una vena y registrar en la otra, el
retraso fisiologico en la conduccién del impulso de una vena a la otra, hace que los
electrogramas locales se separen de la espicula de estimulacion y sea mas facil la

visualizacion de los mismos, tal como se aprecia en el panel B de la figura 15.
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Figura 15. Demostracion de conexion eléctrica entre las venas pulmonares izquierdas
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En los casos en que se observo actividad arritmogénica espontanea pre o post-
ablacion (extrasistolia repetitiva, taquicardia de vena o inicios de FA) desde alguna de
las venas ipsilaterales con conexion eléctrica entre si, se planted de forma empirica la
eliminacion de la conexion eléctrica, bajo el supuesto de que en el caso de que se
produjera un gap de conduccion en algun punto de la circunferencia de ablacion, la
eliminacion de la conexion eléctrica limitaria la reconexion con la Al a s6lo una de las
dos venas pulmonares superior o inferior (figura 16). Para ello se realizaron
aplicaciones de radiofrecuencia en el istmo entre las venas ipsilaterales y se confirmo

el bloqueo de la conduccion entre ambas mediante la maniobra de estimulacion

G

Figura 16. Izquierda: Circunferencia de ablacion alrededor de ambas venas ipsilaterales

descrita.

con conexidn eléctrica entre si. Centro: Recuperacion de la conduccion eléctrica en la
parte superior derecha de la circunferencia de ablacion. En este caso, la presencia de
conexion eléctrica entre las venas favorece la reconexion de cualquiera de ellas con la Al
Derecha: La eliminacidn de la conexion eléctrica entre ambas venas so6lo limitaria la
reconexion a una de las dos venas pulmonares (en este caso la superior). La estrella
representa el foco arritmogénico en el interior de la vena.
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La figura 17 ilustra la comprobacion del bloqueo de la conduccion entre
ambas venas superior ¢ inferior izquierdas. Tras la realizacion de la linea de ablacion,
se observa la desaparicion del potencial de vena registrado en el catéter de ablacion

(estrella en rojo) que confirma la eliminacion de la conexidn eléctrica.

Comprobacion de la linea de bloqueo entre las venas pulmonares
superior e inferior izquierdas

Evidencia de conduccién Bloqueo de la conduccion

I

Abl d
Abl p

Lasso 1,2
Lasso 2,3
Lasso 3,4
Lasso 4,5
Lasso 5,6
Lasso 6,7
Lasso 7,8
Lasso 8,9
Lasso 9,10

Csd
His d

Figura 17. Comprobacion de la eliminacién de la conexion eléctrica entre las venas
pulmonares izquierdas. En el panel izquierdo se muestra la captura del miocardio local
en ambas venas y por tanto la conexion eléctrica entre ellas. El panel central muestra
la imagen anatomica de las venas pulmonares en una vista posteroanterior con la linea
de ablacion entre las venas superior e inferior izquierdas. En el mapa anatémico de la
imagen inferior se han eliminado las venas pulmonares para visualizar mejor la
circunferencia de ablacion y la linea en el istmo entre las venas izquierdas. P indica el
lugar de estimulacion desde el catéter circular situado en la vena inferior izquierda. En
el panel derecho se observa la desaparicion del electrograma en el catéter de ablacion
tras la realizacion de la linea de ablacion en el istmo entre las venas, lo que confirma
la eliminacion de la conexion eléctrica entre ellas.
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4. Seguimiento

Se realiz6 seguimiento clinico en los meses 1, 3, 6 y posteriormente cada 6 meses. En
todos los casos se realizo una valoracion clinica y registro de holter de 24h. En los primeros 3
meses de seguimiento se mantuvo el tratamiento antiarritmico. Posteriormente se retir6 el

tratamiento si el paciente estaba asintomatico y no se registraron arritmias en el holter de 24h.

5. Variables del estudio

5.1Datos demograficos y clinicos

Entre las caracteristicas basales de los pacientes, se recogieron datos demograficos
como el nimero de historia clinica, fecha de nacimiento, edad y sexo. Entre los datos clinicos
se incluyeron la existencia de cardiopatia previa, el antecedente de hipertension arterial
(HTA), el tipo de FA (paroxistica, persistente o persistente de larga duracion), el tiempo de
evolucidn de la FA, el tamaifio de la Al, el nimero de farmacos antiarritmicos utilizados antes

de la ablacion y el antecedente de algin procedimiento de ablacion previo.

La anatomia de la Al y las venas pulmonares se clasifico segun la definicién

previamente descrita en (figura 18):

- Variante normal
- Antro comun izquierdo

- Antro comun derecho
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- Venas accesorias

5.2 Datos del procedimiento

En cuanto a los datos obtenidos del procedimiento, se registraron:

- El nimero de venas pulmonares aisladas

- El nimero de venas pulmonares en las que se obtuvo captura visible del miocardio
local.

- La presencia de conexion eléctrica entre las venas izquierdas o derechas.

- Eliminacién de la conexion entre las venas izquierdas o derechas.

- Tiempo de procedimiento.

- Tiempo de fluoroscopia.

- Complicaciones.

5.3 Datos del seguimiento:

Se realiz6 valoracion clinica con ECG y holter de 24h. Segun los resultados en cada

visita de seguimiento, se clasifico a los pacientes en 3 categorias:

1. Libres de FA sin farmacos antiarritmicos
2. Libres de FA con farmacos antiarritmicos

3. Sin cambios clinicos
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6. Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizo el programa SPSS Version 21. Las variables
continuas se expresaron como la media con su desviacion estdndar y la comparacion entre
grupos se realizé con el test de la T de Student. Las variables categoricas se expresaron como
nimero de casos y porcentajes y la comparacion entre grupos se realizé mediante el test de la
x> o el test de Fischer segiin el nimero de casos en cada categoria. Las variables con valor de
p < 0,20 y las consideradas clinicamente relevantes, se incluyeron en un modelo de regresion
de Cox. El tiempo de seguimiento se calculd desde la fecha del procedimiento hasta la ultima
valoracion clinica. Para el céalculo de pacientes libres de eventos se utiliz6 el analisis de
Kaplan-Meier y el log-rank para la comparacion entre grupos. Se consider6 estadisticamente

significativo un valor de p < 0,05.
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1. Caracteristicas clinicas de la poblacion del estudio

Se incluyeron en el estudio 104 pacientes remitidos para un procedimiento de
ablacion de venas pulmonares. La tabla 1 muestra las caracteristicas clinicas basales de la
poblacion de estudio, entre las que destaca el predominio del sexo masculino y de la forma

paroxistica como la presentacion mas frecuente de la FA.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales

N= 104
Edad (afios) 5749
Varones/mujeres 86 (83%)/18 (17%)
FA
Paroxistica 91 (88%)
Persistente 11 (11%)
Persistente larga duracién 2 (2%)
Duraciéon de la FA (meses) 63+48
HTA 36 (35%)
Cardiopatia estructural 10 (10%)
Isquémica 6
Valvular 2
Taquimiocardiopatia 2
Diametro de la auricula izquierda (mm) ASth
Farmacos Antiarritmicos (Clase I, Clase III) 1.4+0.6
Historia previa de ablacion de FA 24 (23%)
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2. Caracterizacion anatomica de la Al y venas pulmonares

El estudio anatomico previo al procedimiento de ablacion mostré la variante
anatodmica normal en 63 (61%) pacientes, 31 (30%) pacientes tenian un antro comun
izquierdo, 3 (3%) un antro comun derecho y 13 (13%) presentaron venas accesorias, todas
ellas en el lado derecho. En la figura 18 se muestran ejemplos de las variantes anatomicas

encontradas en el estudio.

Venas
independientes

Tronco comun
dcho

Figura 18. Ejemplos de variantes anatomicas encontradas en el estudio. A. Variante
normal con 4 ostia independientes. B. Antro comun izquierdo. C. Antro comun derecho.
D. Vena accesoria derecha
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3. Consideraciones para el analisis de resultados

En 24 pacientes (23%) se habia realizado un procedimiento previo de ablacion de
venas pulmonares. En estos casos el objetivo de la ablacion se dirige a la identificacion de los
puntos concretos de reconexion de la vena a la auricula, y no es necesario realizar toda la
circunferencia de ablacion alrededor de las venas ipsilaterales. Por otro lado, es posible que
en los procedimientos previos se hayan realizado lesiones de radiofrecuencia a nivel del
istmo entre las venas ipsilaterales lo que introduciria un sesgo para el objetivo del presente
estudio. Por todo ello, se ha centrado el analisis de resultados en los pacientes con un primer
procedimiento de FA en los que las lesiones de radiofrecuencia se realizaron
circunferencialmente englobando las venas pulmonares ipsilaterales, y no se realizaron
aplicaciones en la region del istmo entre las venas. Los pacientes con antecedente de un
procedimiento previo se analizan por separado. En el siguiente esquema de la figura 19, se
muestra la totalidad de las venas pulmonares abordadas y aisladas, en los pacientes con

primer procedimiento de ablacion y también en los casos con procedimiento previo.
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Pacientes incluidos en el estudio

|04

Pacientes con primer procedimiento

Pacientes con

80
' Venas accesorias

Venas pulmonares abordadas

|

Venas no aisladas ]
9

Venas pulmonares aisladas

311 (97%)

Procedimiento previo
24

Venas aisladas en
procedimiento previo [4—
23

Venas pulmonares abordadas
73

Venas pulmonares aisladas
73 (100%)

Figura 19. Esquema de las venas pulmonares abordadas y aisladas en funcion de
si se realizo un primer procedimiento de ablacion o si eran pacientes con

procedimiento previo.
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Resultados de la ablacion de las venas pulmonares

1. Pacientes con un primer procedimiento de ablacion

En los 80 pacientes que se sometieron por primera vez a un procedimiento de
ablacion de FA, la ablacion circunferencial consiguid el aislamiento de todas las venas
pulmonares en 73 pacientes (91%). Se abordaron un total de 320 venas pulmonares y 9 venas
accesorias derechas de pequefio calibre, que se englobaron de forma conjunta con las venas
superior e inferior derecha. Las venas accesorias han sido excluidas del andlisis final, dada la
dificultad para demostrar su aislamiento eléctrico, debido a la imposibilidad de introducir el
catéter circular en su interior. Por tanto, se han considerado para el analisis 320 venas

pulmonares.

Demostracion del aislamiento eléctrico

Se demostro bloqueo de entrada de la conduccion desde la Al al interior de la vena
pulmonar en 311(97%) de 320 venas pulmonares abordadas. En todas ellas se demostrd, asi
mismo, bloqueo de salida de la conduccion desde la vena pulmonar a la auricula mediante

estimulacion secuencial desde todos los polos del catéter circular.

Las venas en las que no se consiguié bloqueo de entrada fueron 1 vena superior
izquierda, 3 venas inferiores izquierdas, 1 vena superior derecha y 4 venas inferiores

derechas.

Durante la estimulacion desde el interior de la vena pulmonar se demostrd la captura
del miocardio local de la vena, disociado de la Al en 206 (66%) de las 311 venas pulmonares
aisladas: 65 venas superiores izquierdas, 50 venas inferiores izquierdas, 51 venas superiores

derechas y 40 venas inferiores derechas.
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Demostracion de conexion eléctrica entre venas ipsilaterales

El estudio de las conexiones eléctricas entre las venas pulmonares ipsilaterales se
realiz6 una vez demostrado su aislamiento eléctrico de la Al Para ello, se procedi6 a la
exploracion simultdnea de ambas venas ipsilaterales mediante la maniobra de estimulacion
descrita. El requisito indispensable para confirmar la existencia de conexion eléctrica entre
las venas fue la demostracion de la captura del miocardio local en el interior de ambas venas

ipsilaterales de forma simultanea.

En 47 (59%) de los 80 pacientes sometidos a un primer procedimiento de ablacion se
demostro6 la presencia de conexidn eléctrica. Dicha conexion se demostro entre las venas
izquierdas en 32 pacientes (40%) y entre las venas derechas en 24 pacientes (30%). Nueve
pacientes (11%) presentaron conexion eléctrica en ambos lados, entre las venas pulmonares

izquierdas y entre las derechas.

Como se muestra en la tabla 2 no se encontraron diferencias significativas en las
variables clinicas y relativas al procedimiento de ablacion entre el grupo de pacientes en los
que se demostrd la existencia de alguna conexion eléctrica entre las venas pulmonares

ipsilaterales y el grupo en el que no se evidenciaron conexiones eléctricas.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con primer procedimiento de FA

en funcion de la existencia o no de conexion eléctrica

Conexion eléctrica No conexion
(N=46) (N=34) P

Edad (afos) 5618 5749 0.43
Varones 40/46(87%) 26/34(76%) 0.24
FA

Paroxistica 37 (80%) 31 (91%) 0.31

Persistente 8 (17%) 2 (6%) 0.31

Persistente larga duracién 1 (2%) 1 (3%) 0.31
Flutter tipico 25 (54%) 19 (58%) 0.8
Duracién de la FA (meses) 55+42 58144 0.82
HTA 16 (34%) 13(38%) 0.81
Cardiopatia estructural 3(7%) 6 (17%) 0.18
Tamafio de Auricula izquierda 43+3 42+3 0.30
Farmacos Antiarritmicos 139 135 0.5 ...
Duracién del procedimiento 144+37 140+33 0.5
Tiempo de escopia 2049 2316 0.11

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la poblacion de pacientes con un primer
procedimiento de FA en funcion de la demostracion o no de conexion eléctrica.
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Conforme a lo requerido en el estudio, en todos los pacientes en los que se demostrd
conexion eléctrica se obtuvo captura visible del miocardio local en ambas venas ipsilaterales,
de forma simultanea. En 28 pacientes se obtuvo la captura local en ambas venas ipsilaterales
pero no de forma simultanea, por lo que se considerd que no habia conexion eléctrica entre
ellas. Logicamente, la conexioén no pudo demostrarse cuando la captura del miocardio local
se obtuvo so6lo en una de las venas ipsilaterales o en ninguna de ellas. En la tabla 3 se muestra
el nuimero de pacientes en los que se obtuvo captura en ambas venas ipsilaterales, solo en una

de ellas o en ninguna.

Tabla 3
Captura local Venas pl}lmonares Venas pulmonares
Izquierdas Derechas
En Ambas 48 36
venas ipsilaterales
Simultanea 32 24
No simultanea 16 12
En una §01a 20 19
vena ipsilateral
En Ninguna 12 75

vena ipsilateral

Tabla 3. Numero de pacientes y venas pulmonares ipsilaterales en las que
se obtuvo captura local para la demostracion de conexion eléctrica.
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Eliminacion de la conexion eléctrica entre venas ipsilaterales con

actividad arritmogénica espontanea

Se procedio a la eliminacion de la conexion eléctrica entre las venas izquierdas en 10
pacientes y entre las venas derechas en 9 pacientes. En todos ellos se demostrd que la
actividad arritmogénica espontanea se originaba en alguna de las venas con conexion
eléctrica entre si. La eliminacion de la conexion eléctrica se consiguid en todos los casos con
la aplicacion de radiofrecuencia a nivel de la region del istmo entre las venas ipsilaterales.
Tal como se ha explicado previamente, y como se ilustra en la figura 17, se utiliz6 la

maniobra de estimulacion para confirmar la eliminacion de la conexion eléctrica.

Conexiones eléctricas y variantes anatomicas

El estudio anatomico de la Al y las venas pulmonares realizado antes del
procedimiento de ablacion mediante RMN o TAC, mostro la presencia de 4 venas con ostia
independientes en 55 (69%) de 80 pacientes, un ostium comun de las venas izquierdas en 22
pacientes (28%), ostium comun de las venas derechas en 3 pacientes (4%) y la presencia de

venas accesorias en el lado derecho en 9 pacientes (11%).

La distribucién de las conexiones eléctricas en las diferentes variantes anatdmicas se
muestra en la tabla 4. A nivel de las venas pulmonares izquierdas, el hallazgo de conexién
eléctrica fue significativamente mas frecuente en pacientes con la variante anatdmica de un
antro comun izquierdo que en los pacientes con ostium independientes (OR 1,7; CI 1.1-2.7; p

0,008).

La variante anatémica de un ostium comun derecho fue infrecuente entre los
pacientes del estudio (3 pacientes) y, por tanto, las conexiones entre las venas pulmonares

derechas se encontraron mayoritariamente en pacientes con ostia independientes.
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Conexion eléctrica entre las venas pulmonares

Venas pulmonares Izquierdas ~ Venas pulmonares derechas

Si No Si No
Ostium comun 16 6 1 2
Ostia independientes 16 42 23 54
Total 32 48 24 56

Tabla 4. Distribucidn de las conexiones eléctricas en las diferentes variantes anatomicas
encontradas en el estudio.

Complicaciones

Se produjo una complicacidon vascular en un paciente que presentod un

pseudoaneurisma femoral resuelto con tratamiento conservador.

Seguimiento

De los 80 pacientes sometidos a un primer procedimiento de ablacion, se han excluido
para el analisis del seguimiento 7 pacientes en los que no se consiguid el aislamiento
completo de las 4 venas pulmonares y 3 que se perdieron en el seguimiento. Por tanto, los
datos de seguimiento se refieren a 70 pacientes en los que se obtuvo el aislamiento de las 4
venas pulmonares. De ellos, en 42 (60%) se habia demostrado alguna conexion eléctrica entre

venas ipsilaterales y en 28 (40%) no se pudo demostrar la presencia de conexion eléctrica.
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Se ha realizado un seguimiento medio de 15+10 meses (mediana de 14 meses). En
base al control clinico y al resultado de la monitorizacion electrocardiografica en cada visita,

se establecieron 3 categorias de resultado:

1) Pacientes libres de FA sin farmacos antiarritmicos

2) Pacientes libres de FA con farmacos antiarritmicos

3) Pacientes sin cambios clinicos

Cincuenta y uno (73%) de los 70 pacientes se clasificaron como libres de FA: 29
(57%) sin farmacos antiarritmicos y 22 (43%) con farmacos antiarritmicos. En 19 (27%)

pacientes no se consiguieron cambios clinicos significativos.

En el seguimiento de los 42 pacientes en los se demostrd alguna conexion eléctrica
entre las venas pulmonares ipsilaterales, 23 pacientes (55%) estan libres de FA sin
tratamiento antiarritmico, 10 (24%) estan libres de FA con tratamiento antiarritmico y 9
(21%) no han experimentado cambios clinicos relevantes con respecto a la situacion basal por

la que se indicd la ablacion.

De los 28 pacientes sin conexiones eléctricas entre las venas pulmonares ipsilaterales,
6 pacientes (21%) estan libres de FA sin tratamiento antiarritmico, 12 (43%) estan libres de
FA con tratamiento antiarritmico y 10 (36%) no han experimentado cambios clinicos con

respecto a la situacion basal por la que se indico la ablacion.

La figura 21 muestra el porcentaje de pacientes con y sin conexion eléctrica en cada
uno de las 3 categorias de resultado (libre de FA sin farmacos antiarritmicos, libre de FA con

farmacos antiarritmicos y sin cambios clinicos). En las 3 categorias de resultado se
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observaron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes en los que se
demostr6 conexion eléctrica entre las venas pulmonares y en los que no se pudo demostrar (p

0,02).

B Conexion eléctrica Il No conexiéon

Libre de FA Sin FAA Libre de FA con FAA Sin cambios

Figura 21: Porcentaje de pacientes en cada grupo de resultado en
funcion de la existencia o no de conexidn eléctrica. Valor de p 0,02

El anélisis de Kaplan-Meier mostrd asi mismo, un numero significativamente mayor
de pacientes libres de FA sin faArmacos antiarritmicos entre los pacientes con conexiones
eléctricas demostradas (p 0,005). Se realiz6 un analisis multivariado mediante regresion de
Cox en el que se incluyeron las variables edad, farmacos antiarritmicos pre-ablacion y

obtencidn de bloqueo de salida con demostracion de captura local en las 4 venas pulmonares.
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Solo la presencia de conexion eléctrica contribuy6 de forma significativa a la

probabilidad de estar libre de FA sin firmacos antiarritmicos (HR de 4,2 ; IC 1,5-11,5).

Hazard Ratio IC 95% p
Presencia de conexion eléctrica 4.2 1,5-114 0,005
Sexo 1.2 0,4-3,7 0,7
Farmacos antiarritmicos 0,37 0,13-1,06 0,06
Captura local en todas las venas pulmonares 0,7 0,31-1,8 0,5

Tabla 4: Valor de las variables introducidas en el andlisis de regresion de Cox.
Obsérvese que solo la presencia de conexion eléctrica se asocia a la
probabilidad de estar libre de FA sin fAdrmacos antiarritmicos en el seguimiento.

Pacientes libres de FA sin farmacos antiarritmicos
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Figura 22: Pacientes libres de FA sin FAA a lo largo del seguimiento en
funcioén de la presencia o no de conexiones eléctricas
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2. Pacientes con procedimiento de ablacion previo

En 24 pacientes del estudio se habia realizado previamente ablacion de las venas
pulmonares. Se demostrd la presencia de conexion eléctrica entre las venas pulmonares

unicamente en 6 pacientes (25%), uno de los cuales tenia conexion eléctrica en ambos lados.

En 5 de los 6 pacientes se observo la conexion eléctrica entre las venas pulmonares
izquierdas. Cuatro de los 6 pacientes presentaban la variante anatomica de ostium comin
izquierdo. En 3 existia constancia de que en el procedimiento previo se habian realizado

aplicaciones de radiofrecuencia en la region del istmo entre las venas.

Solo en 2 pacientes (8%) se demostrd conexion eléctrica entre las venas pulmonares

derechas. En ellos se habian realizado aplicaciones en el istmo en el procedimiento previo.

En 18 pacientes no se logro demostrar la presencia de conexion eléctrica. Cuatro de
ellos habian sido sometidos a 2 0 més procedimientos de ablacion de FA previos. En 9 existia
el antecedente de que se habian realizado aplicaciones en el istmo entre las venas y en el resto

no se hacia mencion a la aplicacion de radiofrecuencia entre las venas.

En la tabla 5 se muestra de forma individualizada las conexiones eléctricas y las
variantes anatdmicas encontradas en los pacientes con algun procedimiento de ablacion

previo.
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Paciente Procedimientos Aplicaciones Conexion Variante

previos en el istmo VP eléctrica anatoémica

1 1 No Izquierda 4

2 1 NC [zquierda OC Izdo
3 1 Si [zquierda 0CIzdo
4 1 NC [zquierda OC Izdo
5 1 Si Izquierda y 0CIzdo

Derecha

6 1 Si No 4

7 2 Si No 4

8 1 Si No 4

9 1 Si No 4

10 2 NC No 4

11 2 NC No 0C Izdo
12 1 Si No 4

13 1* Si No 0OC Izdo
14 1 No No 4

15 1 No No 4
16 1 NC No 4

17 1 Si No 4
18 1 Si Derecha OC Izdo
19 1 No No 0OC Izdo
20 5 Si No 4
21 1 No No 4

22 1* Si No OC Izdo
23 1 No No 4
24 1 NC No 4 +V. Acc

Tabla 5: Descripcion de las conexiones eléctricas y variantes anatomicas
encontradas en los pacientes con antecedente de un procedimiento previo de
ablacion. Abreviaturas: VP: Vena pulmonar. NC: no conocido. OC izdo: ostium
comun izquierdo. V. Acc: Vena accesoria. * Procedimiento previo con balones de
crioterapia.
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Hallazgos mas relevantes

El trabajo recogido en esta tesis demuestra que en el 59% de los pacientes sometidos a
ablacion circunferencial de las venas pulmonares existen conexiones eléctricamente
funcionantes entre las venas pulmonares ipsilaterales. Estas conexiones son mas frecuentes
en los pacientes con la variante anatdmica de antro comtn izquierdo y se asocian a una mejor

respuesta clinica a la ablacion.

Evidencia de conexiones eléctricas entre las venas ipsilaterales

La identificacion de conexiones eléctricas entre las venas ipsilaterales, una vez que las
venas han sido aisladas de la Al, sugiere que dichas conexiones se realizan a través de fibras
musculares compartidas por ambas venas y no a través del tejido auricular adyacente. Asi
mismo, la posibilidad de eliminar dichas conexiones mediante la aplicacion de
radiofrecuencia en el istmo entre las venas sugiere que las bandas musculares que cruzan esta

region anatémica proporcionan el sustrato anatdmico que permite la conexion eléctrica.

Se encontraron mayor nimero de conexiones eléctricas entre las venas pulmonares
izquierdas (40%) que entre las venas pulmonares derechas (30%). La prevalencia de
conexiones eléctricas entre las venas pulmonares derechas, es muy similar a la de conexiones
musculares reportada en el estudio anatomico de Cabrera y colaboradores (33%). Sin
embargo, el estudio anatdmico reporta un nimero mayor de conexiones musculares (53% de
los pacientes) entre las venas izquierdas. No podemos descartar que esta diferencia pueda ser
debida a una limitacién de la maniobra de estimulacion que hemos utilizado. Como ya se ha
comentado previamente, el requisito indispensable para la demostracion de conexion eléctrica
es la visualizacion de la captura del miocardio local de ambas venas ipsilaterales de forma

simultanea. Sin embargo, la visualizacion del miocardio de la vena puede ser dificil si no hay

95



una masa muscular critica. En este sentido, el hallazgo de un nimero menor de conexiones
eléctricas entre las venas derechas es coherente con la menor extension de las fibras
musculares hacia el interior de las venas derechas y, sobre todo, de la vena inferior derecha
que se ha reportado en el estudio anatomico. Pero, por otra parte, es posible que la lesion de
radiofrecuencia alrededor de las venas pulmonares ipsilaterales pueda afectar a la
funcionalidad de una parte de esas fibras musculares y eliminar la conexion eléctrica. Este
fendmeno podria ser mas marcado en las venas derechas por lo expuesto anteriormente. En
un estudio que incluy6 30 pacientes, de los cuales 14 tenian algiin procedimiento previo de
ablacidn, se reportd evidencia de captura local en todas las venas pulmonares antes de la
ablacion mientras que, después de la ablacion circunferencial se demostrd captura local solo
en el 61% de las venas (121). Los autores postulan que la pérdida de la captura local después
de la ablacion podria ser equivalente a la demostracion de captura local con bloqueo de salida
y plantean que las lesiones de radiofrecuencia podrian alterar la excitabilidad de las fibras
musculares de las venas pulmonares debido a la lesion de las fibras nerviosas procedentes de
los plexos ganglionares. En otro trabajo sobre el mismo grupo de pacientes, se reportd un
nimero de conexiones eléctricas entre las venas derechas del 72%, muy superior al reportado
en nuestro estudio y al de conexiones musculares reportadas en el estudio anatomico (122).
Los autores explican que el mayor numero de conexiones eléctricas entre las venas derechas
es consecuencia de la realizacion de una circunferencia de lesion mas amplia en el lado
derecho, de forma que la conexidn entre las venas podria realizarse a través del miocardio
auricular englobado dentro de la circunferencia. Ademas, se ha de destacar que en dicho
estudio se excluyeron del andlisis aquellas venas pulmonares en las que no hubo evidencia de

captura del miocardio local, dando lugar a un mayor porcentaje de conexiones eléctricas.

En el presente trabajo de tesis se planted la hipdtesis de que la estrategia de ablacion

circunferencial, al no realizar lesiones en la zona del istmo entre las venas ipsilaterales,
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permitiria identificar un mayor numero de conexiones eléctricas entre dichas venas. En
concordancia, el nimero de conexiones eléctricas encontradas tras la ablacion circunferencial
es muy superior al reportado en los estudios en los que se utilizé la ablacion ostial, en los que
solo se observaron un 14% de conexiones entre las venas izquierdas y un 5,6% entre las
derechas (118, 119). Este hallazgo, permite sostener que la region del istmo entre las venas y,
concretamente las bandas musculares situadas a este nivel, proporcionan el sustrato
anatomico sobre el que se establecen las conexiones eléctricas. A favor de esta observacion
estd el hecho de que la ablacion de la region del istmo permitiera eliminar de forma facil las
conexiones eléctricas en los pacientes en los que se consider6 indicado. Y también, que en los
pacientes que habian sido sometidos a algin procedimiento previo de ablacion de FA se
observara un menor nimero de conexiones eléctricas (25%). Este dato concuerda con el
reportado en otro estudio en el que la ablacion del istmo entre las venas se asoci6 con la
ausencia de conexion eléctrica entre ellas (122). Probablemente, el pequefio porcentaje de
conexiones eléctricas reportadas en los estudios que utilizaban la estrategia de ablacion ostial
pueda explicarse por la existencia de fibras musculares de localizacion subepicéardica y por

tanto menos susceptibles de ser lesionadas mediante la ablacion desde el endocardio (123).

Distribucion de las conexiones eléctricas en relacion a las

variantes anatomicas de las venas pulmonares

La proporcion de variantes anatomicas de nuestro estudio es similar a la de otros
estudios de imagen (124). En general, la existencia de cuatro venas pulmonares con ostia
independientes (considerada como la variante normal) se ha cifrado en alrededor del 70-75%
de los casos, la existencia de ostium comunes izquierdos o derechos entre el 9 y 28% y la

presencia de venas accesorias en alrededor del 15-17% (26, 27, 120, 125, 126). La

97



variabilidad en la proporcion de variantes anatdmicas observadas puede deberse a la diferente

metodologia utilizada o bien a pequenas diferencias poblacionales.

En cuanto a la distribucion de las conexiones eléctricas en las diferentes variantes
anatomicas, encontramos un mayor nimero de conexiones eléctricas en el lado izquierdo en
aquellos pacientes que presentaban la variante anatomica de un antro comun izquierdo.
Algunos autores han sugerido que la variante anatomica de un antro comtn puede favorecer
la existencia de conexiones eléctricas entre las ramas superior e inferior a través de las
lengiietas de miocardio compartidas entre ambas ramas (127). Sin embargo, otros estudios no
han mostrado asociacion entre la presencia de conexion eléctrica o muscular y la variante de
un antro comun (120, 128). Estas discordancias podrian estar en relacion con diferencias en
las caracteristicas clinicas de la poblacion incluida en los estudios. Asi, por ejemplo, en el
estudio anatomico de Cabrera y colaboradores, en el que no se encontr6 asociacion entre la
presencia de conexiones musculares y la variante de un antro comun, los corazones
analizados se obtuvieron de pacientes sin antecedentes de FA y sin cardiopatia estructural.
Por el contrario, otros autores han reportado que la variante anatdmica de un antro comun
izquierdo es significativamente mas frecuente entre los pacientes con FA y han postulado que
podria ser un factor de riesgo para el desarrollo de la arritmia (129). El potencial
arritmogénico de esta variante anatdmica como fuente de focos ectopicos desencadenantes de
FA ya ha sido demostrado previamente (130). Aunque no se conoce el mecanismo por el cual
el antro comun izquierdo se relaciona con mayor arritmogenicidad, se ha observado que los
focos ectopicos encontrados en esta variante anatomica se originan mayoritariamente en el
miocardio que recubre el antro y se ha postulado que la masa muscular a ese nivel puede ser
clave en la generacion de dichos focos. En este sentido, nuestro hallazgo de un mayor nlimero
de conexiones eléctricas en los pacientes con antro comun izquierdo es coherente con la

existencia de mayor masa muscular a ese nivel y puede justificar el sustrato a partir del cual
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se genere la FA. No obstante, es conveniente sefialar la falta de consenso que existe en la
literatura en la definicion de lo que se denomina como antro comun. Sabemos que la
transicion gradual entre el miocardio auricular y el tejido de la vena pulmonar hace que la
unién venoatrial sea dificil de precisar. Ello ha generado cierta inconsistencia en las
definiciones y algunas discrepancias en la interpretacion de la informacion anatomica (131).
Asi por ejemplo, la presencia de un antro comun corto (<5 mm desde la uniéon venoatrial a la
bifurcacion), muy frecuente en las venas izquierdas, se excluye en algunos estudios como
variante anatomica y se considera como una variante de la normalidad (126). En nuestro
estudio, la clasificacion de las variantes anatomicas se efectud en base al informe de la

técnica de imagen obtenida antes del procedimiento.

Impacto de las conexiones eléctrica en el resultado del

procedimiento

La estrategia de ablacion circunferencial permitio el aislamiento eléctrico del 97% de
las venas pulmonares en este trabajo de tesis. En el 91% de los pacientes se consiguio el
aislamiento eléctrico de las 4 venas pulmonares. Esta elevada tasa de aislamiento eléctrico ha
sido fundamental para realizar la valoracion de las conexiones eléctricas entre las venas

ipsilaterales.

Numerosas series han reportado, por el contrario, que la ablacion circunferencial se
acompafia de una baja tasa de aislamiento de las venas pulmonares. Hocini y colaboradores
encontraron que tras la ablacion circunferencial solo el 55% de las venas pulmonares estaban
aisladas (132). Igualmente, Lémola y colaboradores reportaron que el 80% de los pacientes
que estudiaron presentaban conduccion eléctrica en una o mas venas pulmonares después de

la ablacion circunferencial (133). Estudios mas recientes han mostrado resultados similares y
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cifran la tasa de aislamiento de las venas pulmonares, tras la ablacion circunferencial, en
alrededor del 50% (134, 135). Sin embargo, Ouyang y colaboradores demostraron que con la
ablacion circunferencial es posible conseguir el aislamiento de todas las venas pulmonares
(136). La variable tasa de éxito reportada en el aislamiento de las venas pulmonares ha sido
clasicamente atribuida a que la lesion producida por la aplicacion de radiofrecuencia es una

lesion discontinua o incompleta.

La formacion de la lesion de radiofrecuencia depende de factores como el tipo de
catéter utilizado, su orientacion, su estabilidad, la energia liberada en cada aplicacion de
radiofrecuencia y la fuerza de contacto con el tejido. De forma experimental, Yokohama y
colaboradores fueron los primeros en demostrar la relacion directa existente entre la fuerza de
contacto con el tejido y el tamafio de la lesion (137). Esta observacion promovié inicialmente
la introduccioén del catéter de ablacion a través de vainas largas deflectables, para mejorar el
contacto y la estabilidad del catéter durante la ablacion. Pero, ain mas importante, ha dado
lugar al desarrollo de catéteres de ablacion que incorporan un sensor que aporta informacion
del contacto del catéter con el tejido. Diversos estudios han mostrado que la utilizacién de
esta tecnologia se correlaciona con la formacion de una lesion mas consistente y con una
menor tasa de reconexion de las venas pulmonares (138, 139). En nuestro trabajo, uno de los
factores que puede haber contribuido a la alta tasa de aislamiento de las venas pulmonares es
precisamente, la utilizacion de catéter de ablacion de punta irrigada con sensor de contacto
incorporado. Por el contrario, en ninglin caso se utilizo el catéter de ablacion a través de

vainas deflectables.

De la eficacia obtenida en nuestra serie y en otras similares es posible deducir que,
cuando se utiliza la estrategia de ablacion circunferencial, las aplicaciones en la zona del

istmo entre las venas no son necesarias para conseguir el aislamiento eléctrico de ambas
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venas ipsilaterales, al menos en la gran mayoria de pacientes. Por tanto, es adecuado
replantear el papel que esta zona anatomica puede tener en el manejo de los pacientes con

FA.

Papel arritmogénico del istmo entre las venas

La zona del istmo entre las venas ha sido ampliamente estudiada y se ha caracterizado
como, a) importante origen de focos ectdpicos, b) zona resistente a la ablacion y c¢) zona con

mayor posibilidad de recuperacion de la conduccion tras la ablacion.

Un estudio dirigido a explorar qué zonas dentro de las venas pulmonares son mas
arritmogénicas, identificd el istmo entre las mismas como sitio preferencial de origen de
focos ectdpicos, tanto espontaneos como inducidos con maniobras de provocacion (140).
Posteriormente, se ha demostrado que las bandas musculares que cruzan esta zona anatémica
corresponden a tejido muscular no especializado, lo que sugiere que su papel consistiria en
proporcionar conexion eléctrica, mas que en ser fuente de actividad eléctrica espontanea.
Nuestro trabajo refrenda el papel del istmo como lugar de conexidn eléctrica entre las venas
ipsilaterales. Sin embargo, es posible que la compleja arquitectura y disposicion de las fibras
musculares que cruzan dicha zona, pueda promover fendémenos de micro reentrada capaces
de inducir FA, justificando asi el caracter arritmogénico que se la ha atribuido en estudios

previos.

La baja tasa de aislamiento eléctrico reportada en varios estudios con la ablacion
circunferencial ha llevado muy frecuentemente a realizar aplicaciones en el istmo entre las
venas (141). Como resultado, dicha zona se ha descrito como un area resistente a la ablacion
con catéter y, también, con mayor probabilidad de recuperacion de la conduccion eléctrica

después de la ablacion (134, 142). Probablemente, esto puede ser explicado por la existencia
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de fibras musculares con mayor grosor que dificultan la creacioén de una lesion transmural
definitiva y permanente. También hay que tener en cuenta que el istmo es una zona en la que
puede ser dificil obtener el contacto adecuado del catéter con el tejido, lo que limita la

capacidad para realizar una lesion de forma eficiente.

En los casos en que la ablacion circunferencial consigue el aislamiento eléctrico de las
venas pulmonares no parece haber un argumento valido para sostener la necesidad de la
ablacion en el istmo. En nuestro trabajo y en otros, se ha justificado la ablacion en dicha zona
en base a la presuncion de que, si en el seguimiento se recupera la conduccion en algin punto
de la circunferencia de ablacidn, la ablacion del istmo limitaria la reconexion a s6lo una de
las venas pulmonares (figura 14) (135). Desde nuestro punto de vista, este argumento
presupone la existencia de conexion eléctrica entre las venas y por tanto afiade valor a nuestra
estrategia de identificar la conexion eléctrica y confirmar su eliminacién mediante la
maniobra de estimulacién que se utiliza en este trabajo. Asi, en nuestro estudio, la
identificacion de la conexidn eléctrica permitid, por un lado, limitar la ablacién en el istmo a
s6lo aquellos pacientes con evidencia de conexion eléctrica y actividad arritmogénica en
alguna de las venas conectadas y, por otro lado, evitar la ablacion en los pacientes en los que
no se demostrd conexion eléctrica. Creemos que esta estrategia guiada por criterios

electrofisiologicos puede contribuir, cuando menos, a evitar complicaciones.

En base a la existencia de conexidn eléctrica y de actividad arritmogénica en las venas
que se demostraron conectadas, la ablacion en el istmo entre las venas se realiz6 sélo en 11
pacientes de nuestra serie. Por tanto, no es posible extraer informacién sobre el impacto que
la ablacion en el istmo puede tener en el seguimiento clinico de los pacientes. Sin embargo,
dos estudios randomizados, uno de ellos multicéntrico, han evaluado el impacto que la

ablacion sobre el istmo entre las venas ipsilaterales tiene en el resultado de la ablacion de FA
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(135, 143). Los pacientes fueron randomizados a ablacion circunferencial exclusivamente, o
a ablacion circunferencial con aplicaciones en el istmo entre las venas. En ambos estudios se
demostr6 que la ablacion del istmo no aporta beneficio clinico sobre la ablacion
circunferencial con aislamiento eléctrico de las venas pulmonares. Cabe resaltar que mientras
en el estudio en que participd un solo centro se consigui6 el aislamiento eléctrico del 100%
de las venas pulmonares, en el estudio multicéntrico el 44% de los pacientes randomizados a
ablacion circunferencial requirieron de la ablacion en el istmo para conseguir el aislamiento
eléctrico de las venas. Para explicar este fendmeno los autores aluden a aspectos técnicos y
anatomicos. En los aspectos técnicos es de destacar que solamente en el 28% de los pacientes
se utilizaron catéteres con sensor de contacto, lo que podria justificar la baja tasa de
aislamiento eléctrico de las venas pulmonares. En cuanto a los factores anatomicos, el estudio
reporta una mayor dimension del istmo entre las venas izquierdas en los pacientes que
precisaron la ablacion del istmo para conseguir el aislamiento eléctrico, y sugiere que esos
pacientes podrian tener conexiones mas complejas o fibras musculares con una localizacién
mas epicardica a ese nivel. Sin embargo, el andlisis de los resultados clinicos de dicho estudio
aporta un hallazgo muy interesante; los pacientes en los que solo se realiz6 ablacion
circunferencial presentaron un mejor resultado clinico que los pacientes en los que se realizd
ablacion del istmo entre las venas. Para explicar este hallazgo, los autores plantean que los
pacientes que requirieron la ablacion del istmo entre las venas podrian tener anatomias menos
favorables en las que el contacto del catéter con la circunferencia de ablacion fuera mas
dificil y, ademads, presentar conexiones musculares mas complejas en el istmo entre las venas.
En este sentido, el resultado del seguimiento de nuestros pacientes aporta un nuevo dato que
puede ayudar a reconocer el verdadero papel del istmo entre las venas, en la FA: la presencia
de conexiones eléctricas entre las venas ipsilaterales se asocia a un mejor resultado clinico en

nuestra serie.

103



Impacto de la presencia de conexiones eléctricas en el resultado
clinico

En este trabajo se aporta un nuevo hallazgo que merece ser considerado. La
identificacion de conexidnes eléctricas entre venas ipsilaterales, tras su aislamiento eléctrico
de la Al, se relaciona con una evolucion clinica més favorable. El nimero de pacientes libres
de FA sin farmacos antiarritmicos durante el seguimiento, es significativamente mayor en los
pacientes con conexion eléctrica demostrada que en los que no se pudo demostrar conexion
eléctrica. Este hallazgo va a favor de que la aplicacion de radiofrecuencia sobre la region del
istmo, una vez demostrado el aislamiento de las venas, no es necesaria, incluso aunque se

demuestre conexion eléctrica entre ellas.

Los mecanismos por los cuales la identificacion de las conexiones eléctricas entre las
venas ipsilaterales confiere un mejor resultado clinico, son dificiles de explicar. Sin embargo,

este hallazgo nos lleva al planteamiento de las siguientes hipotesis:

1) La demostracion de conexion eléctrica entre las venas ipsilaterales, tal como se
realiza en este trabajo, puede determinar de forma mas fiable el aislamiento
eléctrico al explorar simultdneamente la vena superior e inferior. Durante la
maniobra de estimulacion, la propagacion de la conduccion eléctrica de una vena
a otra, pero no a la auricula, permite explorar la totalidad de la circunferencia de
ablacion alrededor de las venas y podria indicar una lesion de ablacion mas
continua y completa alrededor de ambas venas pulmonares. Por el contrario,
cuando no existe evidencia de conexion, la exploracidon por separado de ambas
venas podria dejar sin explorar alguna zona de la circunferencia de ablacion y, por

tanto, sin detectar algun gap de conduccion. A favor de este razonamiento esté el
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hecho de que en nuestro estudio la existencia de conexion eléctrica se asoci6 a un
mejor resultado clinico en el seguimiento, mientras que la confirmacion de
bloqueo de salida con demostracion de captura local en todas las venas
pulmonares no. Asi pues, la identificacion de conexion eléctrica podria
interpretarse como marcador indirecto de una lesion mas continua y eficaz en el
momento de la ablacion. La importancia de la continuidad de la lesion ha sido
demostrada en estudios experimentales en los que se ha observado que gaps de
tamano inferior a | mm pueden permitir la conduccioén de impulsos eléctricos,
tanto durante FA, como durante maniobras de estimulacion (144). Recientemente,
se ha publicado un estudio multicéntrico en el que los pacientes fueron
randomizados a la realizacion de una circunferencia de ablacion completa o,
incompleta dejando intencionadamente un gap de conduccion en la circunferencia
de ablacion alrededor de las venas pulmonares (105). En ¢l se demuestra que la
recurrencia de FA es menor cuando se realiza el aislamiento de las venas
pulmonares mediante una circunferencia de ablacion completa que cuando queda
un gap de conduccion en la linea de ablacion. Si la hipotesis que planteamos fuese
cierta, la demostracion de conexidn eléctrica tal como se hace en nuestro trabajo
podria servir para asegurar la continuidad de la linea de ablacion en el momento
del procedimiento o lo que es lo mismo, la ausencia de gaps de conduccién a su
través. Sin embargo, no es posible saber si la continuidad de esa lesion se
corresponde también con una lesion mas duradera a lo largo del seguimiento. Para
comprobar este punto seria necesario realizar un nuevo procedimiento en todos los
pacientes, que en nuestro estudio no se ha contemplado. No obstante, en el estudio
randomizado comentado previamente, se realizé un nuevo procedimiento de

ablacion a los 3 meses que mostro que el 70% de los pacientes presentaban
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recuperacion de la conduccion en la linea de ablacion a pesar de haberse realizado
una circunferencia de ablacion completa, y solo el 30% tenian las 4 venas
pulmonares aisladas. Hay que sefialar que la definicion de aislamiento eléctrico
utilizada en dicho estudio fue la obtencidon de bloqueo de entrada, inicamente.

2) La segunda hipotesis que planteamos es que la demostracion de
conexion eléctrica pueda identificar auriculas en las que el sustrato arritmogénico
se localiza predominantemente en las venas pulmonares, frente a otras en las que
el sustrato arritmogénico predominante sea extrapulmonar. Ello explicaria el
mejor resultado clinico obtenido solo con el aislamiento eléctrico de las venas
pulmonares, en los pacientes que tienen alguna conexion eléctrica demostrada.
Por el contrario, el hecho de que la conexidon no pueda ser demostrada, podria
implicar la existencia de otro sustrato arritmogénico en el que el aislamiento de las
venas pulmonares por si solo no fuera suficiente para conseguir un buen resultado

clinico.

La investigacion actual sobre el sustrato arritmogénico de la FA esta
focalizada en el estudio de la fibrosis que se produce en la auricula como
consecuencia del remodelado estructural. En general, en pacientes con FA
persistente la cantidad de fibrosis es mayor que en pacientes con FA paroxistica.
Sin embargo, la localizacion y extension de la fibrosis es variable de unos
pacientes a otros (145). Asi, pacientes que presentan FA “solitaria” pueden tener
un importante substrato fibrotico ya en el momento del debut de la FA, mientras
otros con afios de evolucion de la arritmia no desarrollan una fibrosis significativa
(146). Esto podria explicar por qué la ablacion circunferencial de las venas
pulmonares siendo eficaz en la mayoria de pacientes con FA paroxistica, no lo es

en todos y, ademas, puede ser efectiva en algunos pacientes con FA persistente.

106



Durante la ablacion, el substrato fibrético puede ser visualizado como areas de
bajo voltaje. Algunas estrategias de ablacion se han dirigido al abordaje de esas
areas mediante la realizacion de lineas de ablacion que, sin embargo, han
mostrado pobres resultados clinicos. En algunos estudios se ha utilizado la cardio-
resonancia para la identificacion y localizacion de la fibrosis, pero esta técnica de
imagen requiere de una experiencia importante y hay dudas sobre la
reproducibilidad de los resultados (147). En la hipdtesis que planteamos, la
imposibilidad de identificar la conexion eléctrica debido a la ausencia de captura
del miocardio local de la vena, podria traducir un menor componente de masa
muscular, de forma que en esos pacientes el beneficio clinico del aislamiento
eléctrico de las venas pulmonares sea menor. Si esta hipotesis fuese cierta, su
aplicacion en la practica podria llevar a desaconsejar o evitar la realizacion de
sucesivos procedimientos de re-ablacion en pacientes con las caracteristicas
clinicas de nuestra poblacion de estudio, en los que no se han demostrado
conexiones eléctricas. Por el contrario, la presencia de conexion, al traducir la
presencia de una mayor masa muscular en la regioén de las venas pulmonares,
podria influir positivamente en la decision de realizar un nuevo procedimiento de

re-ablacion en el caso de recurrencia de la FA.

En resumen, la identificacion de la presencia de conexiones eléctricas entre las
venas ipsilaterales es de utilidad para confirmar el aislamiento de las venas
pulmonares y podria traducir la integridad de la linea de ablacion durante la
ablacion circunferencial. Por otro lado, podria ayudar a estimar de forma
individualizada el sustrato arritmogénico predominante en pacientes con
caracteristicas clinicas similares a nuestra poblacion de estudio. Estas hipotesis se

han de validar en futuros estudios.
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Limitaciones del trabajo

La principal limitacion de este trabajo de tesis radica en la imposibilidad de detectar
correctamente la captura local en algunas venas, lo que puede haber supuesto una
infraestimacion de la cantidad de conexiones eléctricas detectadas. No obstante, con el fin de
salvar esta limitacion se intercambiaron las posiciones de los catéteres en las venas
ipsilaterales y, en aquellas en que no fue posible introducir el catéter circular, se exploraron
sistematicamente cada uno de los cuadrantes de la vena pulmonar con el catéter de ablacion,
asegurando el contacto del catéter con el tejido. Asi mismo, se realiz6 una exhaustiva
valoracion del registro eléctrico durante la maniobra, modificando la ganancia y velocidad de
la senal. Ademas, se realizo estimulacion desde el interior de la vena a frecuencias crecientes
(hasta ciclo de 200 ms) que, al separar el electrograma capturado del artefacto de
estimulacion, facilita la visualizacion de la captura local, sobre todo cuando ésta es de baja

amplitud.

Desde el punto de vista del procedimiento, podria parecer que la valoracién
simultanea de ambas venas pulmonares durante la maniobra de estimulacion requiere un
tiempo de exploracion adicional que podria alargar el procedimiento. Sin embargo, cuando se
realiza de forma sistematica permite minimizar la manipulacion de catéteres en la Al y podria
evitar potenciales complicaciones sobre todo relacionadas con la manipulacion del catéter
circular. Por otro lado, en nuestros procedimientos no se realizan sistematicamente maniobras
de provocacion farmacoldgica y, por tanto, la actividad arritmogénica detectada en algunas
venas fue espontdnea. Ello explica el bajo nimero de pacientes en los que se decidio la
ablacion del istmo entre las venas ya que se requeria, por un lado, la presencia de conexion y

por otro, la presencia de actividad arritmogénica en las venas con conexion.
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El seguimiento de los pacientes en base a la clinica y la realizacion de Holter de 24h
previo a cada visita, puede haber llevado a sobreestimar el nimero de pacientes sin FA,
puesto que no se puede descartar la presencia de algun episodio de FA asintomadtica. Sin
embargo, la valoracion de los pacientes en las 3 categorias de resultados que se detallan en
este trabajo se ajusta a la practica de seguimiento comunmente utilizada en la clinica. De las
3 categorias de resultado establecidas, la categoria de pacientes libres de FA sin fArmacos
antiarritmicos es la que probablemente refleja mas fielmente el buen resultado de la ablacion
en tanto en cuanto, la supresion del farmaco es un hecho objetivo que pone de manifiesto el
convencimiento del médico y también del paciente con respecto a la eliminacion de la FA.
Por el contrario, el grupo de pacientes libres de FA con farmacos antiarritmicos podria estar
sobrestimado al incluir algunos pacientes que mantienen el tratamiento antiarritmico a pesar

de no haberse documentado crisis de FA, por propia preferencia del paciente.
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Conclusion
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1.

En pacientes sometidos a ablacion de fibrilacion auricular, después del aislamiento
eléctrico mediante la estrategia de ablacion circunferencial, el 59% de los pacientes
presentan evidencia de conexion eléctrica entre alguna de las venas ipsilaterales, con
una mayor frecuencia de conexiones eléctricas en el lado izquierdo que en el derecho
(40% versus 30%).

Las conexiones eléctricas encontradas en el lado izquierdo fueron significativamente
mas frecuentes en los pacientes que presentaron la variante anatdmica de un antro
comun izquierdo que en los que presentaron venas pulmonares con ostia
independientes.

La estrategia de ablacion circunferencial, sin realizar aplicaciones en el istmo entre
las venas, permite el aislamiento eléctrico del 97% de las venas pulmonares en
nuestra serie.

La demostracion de conexion eléctrica se asocia con un mayor porcentaje de

pacientes libre de FA sin fArmacos antiarritmicos en el seguimiento clinico.
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Articulo

Pulmonary vein isolation in cases of difficult catheter placement:
A new pacing maneuver to demonstrate complete isolation of

the veins

Concepddn Alonso-Martin, MD, Enrique Rodriguez Font, MD, Jose M Guerra, MD, PhD,

Xavier Vifiolas Prat, MD

From the Arrhythmia Unit Department of Cardiology, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Spain.

BACKGROUND Pulmonary vein electrical solation & the main goal
of atrial fibrillation ablation. To ensum elecirical Bolation of the
pul monary veins, entrance and exit block should be demonstrated.
However, this & sometimes cullenging due to the complex
anatomy of the pulmonary wein ama and the anatomical varations
that may predude the mmect position of the commonly used
ciculyr multidectode atheter inside the veim.

OBJECTIVE To describe 2 new pacing maneuwer usefiul to demaon-
strate complete isolation of ipsilaten] veins in cses of difficult
catheter pacement.

METHODS Three mpresentative cases illustrate the usefulness of
the mmewer either at the right or left pulmonasy weins.
RESULTS After the circumfesen tialablation of ips latesal weins, the
cicular catheter & pasitioned in one vein and the ablation aitheter

in the other ipsilatesal wein. When locd cpture in one vein cn be
demomstrated while pacing from the other vein and no conduction
to the atria is observed, olstion of both wins an be assumd.
CONCLUSION This nowe! maneuver might be of help in assessing
complete woldion of the pulmonary vems in cses of difficult
ciradlar catheter placement.
KEYWORDS Atrial fibrillation: Ablation; Pulmonasy veins

ABBREVIATIONS AF = atrid fibrillation; LA = left atid/atrium;
MRI » magnetic resonance imaging; PV = pulmo nasy vain; RIPV -
right inferior pulmonary wein; RSPV = right superior pulmonary
wein

{Heart Riythm 2013:10:1289 -129 2) © 2013 Heart Rhythm Socety.
Al rights msered.

Introduction

Pulmonary vemn (PV) solstion has become the main goal of
atrial fibrillstion (AF) ablstion procedures. ™ The demon-
stration of entrance and exit block 1 the veins is required ©
ensure PV solation and has been reportsd 1 incresse long -
term success rates.”’ However, this can be challenging
depending on the anatomy of the patient, the quality of the
electrograms, and the catheter contact.

The asesament of PV isolation i3 wuslly performed by
means of a carcumferential mapping catheter that allows
recordng and pacing from insde the vem. Oocasionally,
anatomical variations preclude the comect pasition of the
circular catheter within the veing, making itdifficult 1o ases
PV solstion. This is particulerly important ot the mfenior
veins and especially ot the right inferior pulmonary vein
(RIPV), where achieving a stsble positon with the circular
mapping catheter is sometimes challenging.

The present study describes a pacing maneuver that
allows demonstration of ipsiisteral isolstion of bath supenor
and inferior vemns after circumferential ahlation encirchng
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both veins in those cases in which the crculsr catheter
canndt be adequately positioned inside one of the veins.

We report 3 representative cases in which we were ahle to
demonstrate isolation of ipsitsteral veins by using this pacing
maneuver.

Methods

Briefly, the standerd approach for AF shiston st owr
imtimton inclides the insation of standerd multielectrode
catheters mside the coroniry sinus and ot the His bundleregion
via the 1t femonal vein. A unique strial tonsseptal punctureis
performed by wing the standand Brokenbrough technique, and
a 35mm-ip, NaviSter Thermocool Smart-Touch imgated
catheter (Biosense Webster Inc, Dianond Bar, CA) and a
varishle dismeter (15-25 mm) lsso 10-pole catheter (§-mm
pole distance) are advanced o the keft atrium (LA) for
mapping and ablstion. Electrosnatomical reconstruction of the
LA and PVs is obtsined with the use of the CARTOS system
(Biense Welster) and the 3dimensional geometry is
integratend with the previously obtamed magnetic resonance
imaging (MRI) by using the integration soflware, Intracardisc
electrogranms. are recorded by wing the Prucka Cardiolab
Electrophysiology System (Generd Electnic Medical Systans,
Milwaukee, WI) and filleral st 30500 Hz band-puss filler.

o e i ceg/10 10165 hethen 201304025
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Circumferential ahlation around both ipsilsteral vens &
usually mitinted of the lefi-sided veins. Both lefl superior and
left inferior veins are encircled wgether, starting ot the
inferiar part of the postenor wall and following an upward
drection through the postenior wall and a downward
drection through the anterior ndge. Circumferential ablation
sround the aght superior and inferior veins is performed
starting af the supenor vein and wsually following a down-
ward direction through the postenior wall

Clinical cases

(ase 1

A 53-year-old male patient with paroxysmal AF refractary ©
antiarhythmic drugs underwent an AF ablstion procedure.
Tramthoracic echocardiography showed a shghtly dilaed
left strium (46 mm). The MRI scan previously oltained ©
define the PVs and LA snastomy showed a small RIPYV with
an early branching pattern.

The ipsitstersl right veins were encirclal gether with the
Lasso catheter positioned at the right supenor pul monary ven
(RSPV). After finishing the circumferential line, the isolstion
of the RSPV was demonstrated by venifying entrnce and exit
block with pacing from the cizuler catheter. However, it was
naot possible 10 advance the crculer catheter inside the inferior
vein. Therefore, in order © test RIPY isolstion, the crcular
catheter was kept ot the RSPV and the ahistion catheter was
advanced within the RIPV. By pacing insile the right superior
vein from the Laso catheter, we were shle to demonstrate
local venous capture &t bath the supenior and nfenor veins
dusocital from the LA, Pacing the nglt infernor van from
the ablstion catheter also showed local captue &t both vens
dissocistal from the LA (Figure 1). In order to confiem PV-
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LA disociation, the maneuver was performed at different
pacing raes. Therefore, complete nolaton of both night
supenor and inferior veins was demonstrated while conduc-
tion between the veins was preserved.

lose 2

A 42 year-okd male patient with symptamatic persistent AF
despie sntismhythmic dmgs was scheduled for an AF
shlation grocedure. The MRI scan obtxined before the
procedure showed 4 PVs with a small right inferior ven.
PV isolation was initisted with the patient in AF following
the same spproach previously described. After solation of
the keft PVs, ipsilateral encircling of the right superior and
infenor veins was performed with the arcular catheter
posiioned &t the nght superior vein. Entrance block was
achieved ot the right superior vemn afler completion of the
circumferential line, and pacing from the circulsr catheter
showed local capture from inside this vein while the patient
was in AF. The small diameter of the RIPV made # difficult
10 advance the circular catheter inside this vein. Therefore, in
order 10 asess RIPV molation, the shistion catheter was
posiioned mside the mferior vein. Pacing from the circulsr
catheter ot the right superior vein showed local capture o
both superior and inferior veins while the LA was in AF
(Figure 2). Thus, preserved conduction between both veins
during AF was demonstrated. The patient was then sucoess-
fully cardioverssd, and the msneuver performed in sinus
rhythm confirmed the complete isalation of both veins.

(ase 3
A 45-yearold male patient with persisient AF and left
ventricular dysfunction was submitted to the arrhythmia unit
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for further evalustion. The patient underwent a successful
electncal cardioversion and improvement of the left ven-
tricular function was demonstrated ot sinus rthythm. How-
ever, AF recurmed 2 months later. The patient was scheduled
for an AF ablstion procedure. After a successful electncal
cardioversion &t the beginning of the procadure, PV isolation
was performed duning sinus chythm,

Circumferential shistion sround left supenor and inferior
veins was performed with the circular catheter positioned at
the left inferior vein. After completing the circum ferential
sblstion, entrance and exit block at the ke 8l infenor vein was
demonstrated. The ablation catheter was advanced inside the
left superiar vein and the pacing maneuver was performed.
Local capture st both the inferor and superior veins was
demonstrated by pacing from the inferior and the supenor
vein. We tagged the pont from where local capture of the
superiar ven was achieved and the decsion was made ©
perform a linear ablation in between bath the supenor and
inferior vems. The pacing maneuver was then repested with
the sblstion catheter positioned st the previously tagged
paointinthe supenior vein and e lasso catheter inthe infenor
vemn. The ahsence of local capture at the supenor vemn with
capture &t the infenor vein demonstrates that conduction
between the weins was blocked (Figure 3).

Discussion

The present work describes a pacing maneuver that can be
helpful for asesing the complete isolation of the PVs.
Ablation echniues for the trestment of AF have evolved
from twrgeting the triggers inside the PVs © segmental or
circum ferential ablaion of the PVs and diverse substrate
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maodification strategies in an attemyt to reduce AF necurmence
rate. Howe ver, af present, PV isolation remams the comer-
swone of AF shistion

Previous studies have focused on the mportance of
demonstrating exit block in addition © entrance block a8
an end point for PV solstion Gersenfeld et al’ first
demonstrated that the mcidence of PV-LA conduction was
greater than 406% despite entrance block. In a recent study by
Vijayaraman et al * the mcidence of PV-LA conduction was
16% despite entrance hock being achieved. These dats
reinforce the importance of sssessing exit block. However, it
can be challenging in cases where the circular catheter camot
be located in a stsble position within the vein. Anstomical
vanistions may affect the exse of access with the circulsr
catheter inside the vein. This & important ot the infenor vemns
and particularly frequent at the RIPV, where the more acue
angulation of the vein entering the LA, #s smaller size, and
earlier branching occasionally preclude the comect position
of the circular catheter. In these cases, the pacing muneuver
described shove may be of help in ssses<ing exit block even
when the patient is in AF.

Two conditons are essential © successfully perform the
maneuver: (1) the capahility to achie ve local capture ot both
veins and (2) the presence of electrical conduction between
the veins, Therefore, in those cases where canina ablation is
considerad, the maneuver has © be performed prior © the
shlation line between the ipiilateral veins, s shown in
Figure 3. Local capture may be difficult 1 achieve, bearing
in mind the catheter contsct and the extension of the
muscular deeves mside the veins that can be captured. In
addition, the pacing artifact hampers the vsualization of the
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PV electrogram, preventing in same cases the recognition of
the local capture, With this maneuver, the conduction delay
between the vems facilitates the visualization of local
capture, a8 shown in Figure 1. Huwological sudies have
shown that myocardial comection between ipsilateral veins
can be found n more than 80% of the hearts, explxining
ipilsteral intervein conduction”’ However, the role of
intervemn conduction in PV isolation procedures has not
been fully investigsted. Therefore, further research in i
field is warranisd.

Conclusion

The maneuver presented in this article might be of help n
msessing complete solation of the PVs in cxses of difficult
catheter placement.
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