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Abreviaturas

1. ABREVIATURAS

FA: fibrilacion Auricular

FLA: flutter Auricular

ECG: electrocardiograma

LPM: latidos por minuto

NYHA: New York Heart Association

TA: taquicardia auricular

FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo
AV: auriculo-ventricular

ICT: istmo cavotricuspideo

AH: intervalo auricula-his

HV: intervalo his-ventriculo

ECO: ecocardiograma

RF: radiofrecuencia

NAV: nédulo auriculo-ventricular

SC: seno coronario

PW: punto de Wenckebach

CRD: cuaderno de recogida de datos

OCFA: obstruccion crénica al flujo aéreo

SAOS: sindrome de apnea obstructiva del sueho
DTDVI: diametro telediastélico de ventriculo izquierdo
VTDVI: volumen telediastélico de ventriculo izquierdo
Al: auricula izquierda

AD: auricula derecha
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Abreviaturas

CVRS: calidad de vida relacionada con la salud

DAI: desfibrilador automatico implantable
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Introduccion

2. INTRODUCCION

2.1. Taquiarritmias auriculares: La fibrilacién y el flutter auricular

2.1.1. Definicion

La Fibrilacion Auricular (FA) se define como una arritmia supraventricular
caracterizada por una activacion auricular desorganizada que produce un deterioro de la
funcién mecanica auricular. En el electrocardiograma (ECG) la FA se caracteriza por la
sustitucidn de las ondas P normales (Fig. 1a) por oscilaciones rapidas u ondas fibrilatorias
(ondas “f") (Fig. 1b) que varian en forma, frecuencia y amplitud, acompafado de una
respuesta ventricular irregular, generalmente rapida, siempre y cuando la conduccion

auriculo-ventricular (AV) esté conservada.

Existen diferentes formas de clasificar la fibrilacidn auricular, la mas utilizada se basa

en patrones de presentacion clinica(1):

a) FA diagnosticada por primera vez: La FA no ha sido diagnosticada antes,
independientemente de la duracion de la arritmia o la presencia y la gravedad de los

sintomas relacionados con ella

b) FA paroxistica: Consiste en episodios autolimitados de FA con una duracion menor o
igual a siete dias. Generalmente los episodios duran menos de 48 horas.

c) FA persistente: La FA se mantiene durante mas de 7 dias, incluidos los episodios que

se terminan por cardioversién farmacoldgica o eléctrica después de 7 o mas dias

d) FA persistente de larga duracion: Se refiere a los casos de FA cuya duracién es de al

menos un ano tras adoptar una estrategia de control del ritmo cardiaco.

e) FA permanente: Cuando la presencia de la arritmia es asumida por el médico y el
paciente. No se intentan estrategias para el control del ritmo, y en caso de que se

intentaran pasaria a llamarse “FA persistente de larga duracion”.
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Figura 1. Electrocardiograma de 12 derivaciones en un paciente (a) con ritmo sinusal (las
flechas sefialan ondas P) y (b) con fibrilacion auricular (las flechas sefialan las ondas “f’).

El Flutter Auricular (FLA) se caracteriza por un ritmo auricular organizado que
muestra en el ECG una ondulacion de la linea de base, con una frecuencia caracteristica
de entre 250-350 latidos por minuto (Ipm). Los estudios electrofisiolégicos demuestran que
bajo esta sencilla definicion se engloban diferentes taquicardias que utilizan distintos
circuitos de reentrada. En el caso de que los circuitos de reentrada ocupen grandes zonas
del tejido auricular son denominados macroreentradas. El FLA tipico o “comun” presenta
la tipica apariencia “en dientes de sierra” negativas en las derivaciones inferiores del ECG
(I, 'y aVF) y positivas en V1 (con transicion negativa a V6), y es dependiente del istmo

cavotricuspideo (Fig. 2). El FLA “inverso”, “no comun” o “atipico” engloba las distintas
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morfologias de flutter que muestran una ondulacion continua de la linea de base con
deflexiones de apariencia positiva o dificiles de definir que presentan mecanismos
electrofisiolégicos mucho mas complejos(2).
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Figura 2. Electrocardiograma de 12 derivaciones en paciente con flutter auricular comun con
conduccioén auriculo-ventricular 2:1 (las flechas sefialan las ondas “en dientes de sierra” en I, Il y
aVF).

2.1.2 Epidemiologia

La FA es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente afectando al 1-2 % de la
poblacidon(1)(2) siendo ademas responsable de un tercio de las hospitalizaciones por
alteraciones del ritmo cardiaco. Puede permanecer sin diagnosticar durante mucho tiempo
(FA silente) y muchos pacientes con FA nunca van a acudir al hospital. Por lo tanto, la
prevalencia «real» probablemente esté mas cerca del 2% de la poblacién. La prevalencia
aumenta con la edad, desde el 0,5% a los 40-50 afios hasta un 5-15% a los 80 anos(3).
Debido al

considerablemente en los proximos 50 anos. Algo mas frecuente en hombres que en

envejecimiento de la poblacion, la prevalencia de FA aumentara
mujeres, se calcula que en hombres mayores de 40 afos la probabilidad de desarrollar

FA alo largo de su vida se halla en torno al 25%(1)(2)(3).

La mayor parte de los estudios de epidemiologia de la FA se han realizado en
poblaciones norteamericanas, de los cuales el mas representativo es el estudio

Framingham. En dicho estudio se observé que, siendo la fibrilacién auricular la arritmia
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mas frecuente, presentaba una prevalencia del 0,4-1% en la poblacién general que
aumentaba progresivamente con la edad llegando hasta el 8% en mayores de 80 arios,

siendo mas frecuente en hombres que en mujeres(3).

En Europa se han realizado estudios epidemioldgicos en poblacién que ofrecen

resultados similares a los obtenidos en el estudio Framingham(4).

Datos recientes sugieren que la prevalencia de FA sigue aumentando,
probablemente debido al envejecimiento poblacional, si bien no pueden excluirse otros

factores(5).

La epidemiologia del FLA se conoce peor que la epidemiologia de la FA. Ello es
debido a que en los diferentes estudios no queda claro exactamente a que tipo de flutter
se estan refiriendo. Datos epidemioldgicos recientes han descrito una incidencia total de
88 casos nuevos por cada 100.000 pacientes/afio, siendo muy baja su incidencia por
debajo de los 50 afos. El riesgo es mayor en hombres que en mujeres (relacion 5:2), en
la edad avanzada y casos de insuficiencia cardiaca o enfermedad pulmonar obstructiva

cronica(6).

2.1.3. Fisiopatolgia

a) Fibrilacién auricular

Durante el ritmo sinusal, se observa una transmision homogénea de la actividad
eléctrica originada en el nodo sinusal hacia el resto de las auriculas. La FA se ha
considerado el resultado de la fragmentacion de dicha actividad eléctrica auricular en
multiples frentes, de anchura y recorrido variables. En los afios cincuenta se defendi6 un
origen focal de la FA, con células capaces de descargar impulsos eléctricos a altas
frecuencias. La fragmentacion de la activacion seria debida a la incapacidad del miocardio
auricular para conducir el impulso eléctrico homogéneamente a frecuencias muy altas(7).
La conduccion de los impulsos se encontraria con zonas de refractariedad y anisotropia

que producirian bloqueos funcionales de localizacion variable, fragmentando la activacion

24



Introduccion

en multiples frentes u ondas (conduccion fibrilatoria). Esta hipotesis del origen focal de la
FA, fue desplazada poco después por la hipétesis de la reentrada autosostenida de
multiples ondas enunciada por Moe et al(8). Segun esta hipétesis, la FA consistiria en una
reentrada caotica con multiples frentes activos simultdneamente. Estos frentes se
mantendrian de manera indefinida siempre que la superficie en la que se desenvolvieran
(6érgano o preparacion) fuera suficientemente grande, el periodo refractario corto y
desigual (dispersion del periodo refractario), y que la velocidad de conduccidn fuera lenta.
Asi, una gran masa atrial, con un periodo refractario corto y una conduccion retardada
aumentaria el numero de ondas, favoreciendo el mantenimiento de la FA. Varios estudios
posteriores, demostraron que el miocardio de los pacientes con FA presentaba estas
caracteristicas, lo que puso de manifiesto la coexistencia de un sustrato anatémico y

electrofisiolégico en el mecanismo de perpetuacion de la FA.

Pero lo que parecia tan claro experimentalmente, no resultd tan sencillo cuando se
estudiaron corazones humanos. Los estudios de la activacion auricular durante FA en el
hombre han demostrado siempre una complejidad notable lo que ha hecho muy dificil una
definicion incluso por medio de registros intracavitarios. En 1978, Wells et al(9), publicaron
un estudio en pacientes con FA tras una cirugia cardiaca, por medio de electrodos
suturados en un punto del «epicardio auricular». Los intervalos entre electrogramas iban
desde muy organizados, con espacios isoeléctricos bien definidos entre los electrogramas
(1/3 de los casos), a registros completamente desorganizados en los que era imposible
definir electrogramas individuales lo que suponia una gran dificultad de interpretacion. En
1992, Schuessler(10) et al, demostraron en perros que una reentrada localizada podia
provocar una activacion irregular (fibrilatoria) de las auriculas, indistinguible de la FA si no
se realizaba una cartografia exquisitamente detallada del punto de origen de la

activacion(9).

Esta ultima hipétesis focal de la fibrilacion auricular se vio reforzada por los trabajos
de Haissaguerre et al(11)(12), en Burdeos, confirmados posteriormente por multiples
autores. Todos ellos, coincidieron en observar que determinadas formas de FA podian ser
"abolidas" utilizando radiofrecuencia en el interior de las venas pulmonares, lo que sugeria
la existencia de descargas eléctricas muy rapidas desde el interior de las mismas.
Posteriormente, estudios histologicos han demostrado efectivamente, la existencia de
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evaginaciones de miocardio auricular hacia el interior de las venas pulmonares(13). Estas
prolongaciones del miocardio auricular tienen la capacidad de generar actividad eléctrica
ectdpica. Dado que el periodo refractario del miocardio de las venas pulmonares es mas
corto que el del miocardio auricular y debido al cambio brusco en la orientacion de las
fibras musculares en las venas, los focos ectopicos de venas pulmonares tienen
capacidad de iniciar y perpetuar la arritmia. Asi, la ablacion de los focos cercanos al ostium
de las venas, puede no so6lo alargar el periodo refractario en la FA, sino en algunos casos
conseguir la reversion a ritmo sinusal. Pero no en todos los casos el origen de la FA esta
en las venas pulmonares. Se han localizado focos ectdpicos también en la vena cava

superior, en el ligamento de Marshall, en la crista terminalis, en la pared libre posterior

izquierda y en el seno coronario(12)(14)(13),

Por desgracia, en pacientes con FA persistente o incluso en algunos con FA
paroxistica, la arritmia persiste a pesar de aislarse las venas pulmonares. Esto pone de
manifiesto la importancia que pueden tener otros mecanismos coexistentes para
perpetuarla(16). El grupo de Jalife(17) ha demostrado, por medio de mapeo 6ptico en
ovejas, la existencia de rotores y como un rotor estable puede ser un mantenedor de la
FA. Estos rotores, verdaderos huracanes eléctricos, se localizan principalmente en la
auricula izquierda, mientras que la auricula derecha podria activarse pasivamente, por la

aparicion de lineas o zonas de bloqueo ante las altas frecuencias de activacion(18).

REENTRADA FUNCIONAL ROTOR
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Figura 3. Representacion esquematica de una reentrada funcional (A), una espiral en un esquema

bidimensional (B) y un rotor en un esquema tridimensional (C).
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Todas estas investigaciones se pueden resumir en que el comienzo y el
mantenimiento de la fibrilacion auricular requieren de un evento desencadenante (que
pueden ser los focos de descargas rapidas generalmente localizados en la cercania de

las venas pulmonares) y de un sustrato anatémico y eléctrico favorable.

En el caso de la FA evolucionada, la situacibn es mucho mas compleja y
mecanismos focales se combinan con la propagacion de ondas multiples. Ambos
mecanismos no son excluyentes y pueden coexistir en un mismo paciente. Se ha
demostrado que el periodo refractario auricular se va acortando a medida que se mantiene
la FA. A este proceso se le denomina remodelado eléctrico. Dicho de otra forma, la FA
favorece el mantenimiento de la FA. Se puede comenzar una FA “focal’ y, si la arritmia se
mantiene, acabar transformandose en una FA permanente con enfermedad auricular

eléctrica y tisular. El por qué unos pacientes evolucionan mas rapido y otros mas

lentamente, es algo que se desconoce(19).

b) Flutter auricular

El FLA tipico o “comun” es aquel que presenta en el ECG oscilaciones de la linea
de base negativas en cara inferior (ll, Il y aVF) y positivas en V1 que corresponden al
circuito con giro “antihorario” tipico y que utiliza obligatoriamente el istmo cavotricuspideo
como parte del circuito. El FLA atipico o “ho comun” presenta diferentes morfologias con

circuitos mas complejos y dificiles de definir.

i. Flutter tipico: el mapeo endocardico ha establecido la presencia de un mecanismo
de macrorreentrada en auricula derecha como base de esta arritmia siendo éste el
mecanismo mas frecuente de las taquicardias macroreentrantes auriculares (75-
80%)(20)(21). El frente de activacion realiza un giro antihorario alrededor del anillo
tricuspide con un paso obligado por el istmo cavotricuspideo.

El mismo circuito descrito para el FLA comun puede ser utilizado al revés con giro
“horario” alrededor del anillo tricuspide, descendiendo por el septo interauricular y
ascendiendo por la cara anterolateral. Es un patrén menos frecuente desde el punto

de vista clinico (10:1) y parece que el giro del circuito pudiera estar relacionado con
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las caracteristicas anisotrépicas de la crista terminalis(22). Desconocemos las
causas del flutter, ya que las estructuras que lo soportan estan presentes en todos
los corazones. La anatomia de las auriculas en pacientes con flutter esta poco
estudiada, pero parece que pudiera estar relacionado con la dilatacion de la
auricula derecha. El FLA y la FA pueden presentarse intimamente relacionados en
la clinica. Por un lado, el flutter puede ser iniciador de FA, por otro, los mismos
focos ectdpicos iniciadores de la FA paroxistica pueden ser causa de flutter.
También se conoce la aparicion de FLA como consecuencia del uso de farmacos

antiarritmicos para tratar la FA(23). Aunque esto es mas frecuente con farmacos
como la flecainida o propafenona (razén por la cual se ha llamado a este flutter IC)
también la amiodarona puede producirlo.

ii. Flutter atipico o taquicardia macroreentrante atipica: estas arritmias atipicas suelen
dar patrones atipicos en el electrocardiograma, ya sea en forma de ondulacion
continua de la linea de base o bien con el patrdn tipico de taquicardia auricular con
ondas P auriculares separadas por linea de base isoeléctrica. Son taquicardias que
se originan por macrorreentradas en ambas auriculas, donde la activacion gira en
torno a obstaculos organicos y/o funcionales. Un ejemplo tipico de estas arritmias
sucede en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con atriotomias, como en la
derivacion de Fontan, la derivacion auricular en la trasposicion de los grandes
vasos, el cierre de una comunicacion auricular o ventricular, o en cualquier

reparacion valvular en que se realice atriotomia, e incluso en pacientes sometidos

a ablacion de fibrilacion auricular(24)(25).

2.1.4. Patologia asociada

a) Causas potencialmente reversibles

Las causas del FLA y de la FA son muy parecidas. Cualquiera de las dos arritmias,
pueden estar en relacion con una causa aguda y temporal entre las que se encuentran la

ingesta de alcohol, cirugia (fundamentalmente cardiaca o toracica), infarto de miocardio,
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pericarditis, miocarditis, enfermedades metabdlicas (sobre todo el hipertiroidismo) y

enfermedades pulmonares como el tromboembolismo pulmonar(1).

La FAy el FLA mas raramente, pueden ser secundarias a otras taquiarritmias como
sindrome de Wolf-Parkinson-White o taquicardias por reentrada del nodo

auriculoventricular(26). El tratamiento de estas arritmias puede reducir o eliminar las

recurrencias del FLA y de la FA.

b) Patologia cardiovascular asociada

La FA y el FLA se asocian a multiples condiciones cardiovasculares que

contribuyen a iniciar y/o perpetuar las arritmias.

« Insuficiencia cardiaca: esta presente en un 30 % de los pacientes con FA(27). A su

vez, de un 30 a un 40 % de los pacientes con insuficiencia cardiaca padecen FA(1).
Asi, la insuficiencia cardiaca puede ser al mismo tiempo causa de FA (por aumento
de la presion auricular o disfuncion valvular secundaria) y consecuencia de la
arritmia (como por ejemplo, por taquimiocardiopatia o por descompensacion en un
episodio agudo de FA).

e Enfermedad valvular: esta presente en aproximadamente el 30% de los pacientes

con FA(1). La FA causada por distension de la auricula izquierda es una
manifestacion temprana de la estenosis y/o de la insuficiencia mitral. La FA aparece
en fases mas avanzadas de la enfermedad valvular aortica, cuando la dilatacién del
ventriculo izquierdo y el aumento de la presidn telediastolica producen alteraciones
en la funcidén auricular. El FLA es mas frecuente cuando existe afectacion de
cavidades derechas por afectacion hemodinamica directa o secundariamente por
la existencia de hipertension pulmonar.

e Miocardiopatia: las miocardiopatias dilatada, hipertrofica y restrictiva, y las
enfermedades cardiacas primarias por disfuncion eléctrica (canalopatias),
conllevan mayor riesgo de padecer FA, especialmente en pacientes
jovenes(28)(29)(30).
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o Defectos cardiacos congénitos: el riesgo de padecer FA esta aumentado en
pacientes con ventriculos unicos o tras una cirugia por transposicion de las grandes
arterias y esta presente en un 10-15 % de los casos de defectos en el septo
interauricular(1)(31).

e Enfermedad coronaria: esta presente en aproximadamente un 20% de los
pacientes con FA y el haber padecido un infarto de miocardio aumenta el riesgo de
padecer FA(32).

e Taquimiocardiopatia: se caracteriza por la existencia de disfuncién del ventriculo
izquierdo con una frecuencia ventricular rapida en ausencia de enfermedad
cardiaca estructural. La funcion ventricular mejora o se normaliza al conseguir un

adecuado control de frecuencia o la reversion a ritmo sinusal(33).

c) Otras patologias asociadas

e Obesidad: es un factor de riesgo importante para el desarrollo de FA estando
presente en un 25 % de los casos(34). El riesgo parece venir condicionado por la
dilatacion de la auricula izquierda, mayor segun aumenta el indice de masa
corporal(35).

¢ Disfuncion tiroidea: puede ser, por si misma, causa de FA, aunque recientemente
se ha encontrado una prevalencia baja de hipertiroidismo e hipotiroidismo en
pacientes con estas arritmias(36).

e Diabetes mellitus: esta presente en un 20 % de los pacientes con FA y puede
contribuir al dafio auricular(1).

e Enfermedad pulmonar obstructiva cronica: esta presente en un 10-15 % de los
pacientes con FA, y posiblemente sea mas un factor de riesgo cardiovascular en
general, que un factor predisponente para padecer FA. Por el contrario esta
patologia si que parece propiciar el FLA probablemente como consecuencia de la
dilatacién de cavidades derechas(1).

e Sindrome de apnea del suefio: especialmente en asociacion con hipertensién,

diabetes mellitus y enfermedad cardiaca estructural. Podria contribuir como
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mecanismo fisiopatologico del flutter y de la fibrilacidn auricular por el aumento de
la presiébn y de tamafio de la auricula que la apnea induce, asi como por
alteraciones del sistema nervioso autonomo(1)(37).

Enfermedad renal cronica: esta presente en un 10-15 % de los pacientes con FA.

El fallo renal puede incrementar el riesgo de complicaciones cardiovasculares

relacionadas con la FA(1).

Envejecimiento: aumenta la probabilidad de padecer FA. Entre los factores
asociados se encuentran la degeneracion del miocardio auricular y la presencia de
fibrosis a dicho nivel(38).

Hipertension arterial: es un factor de riesgo tanto para la aparicion de FA como para
las complicaciones asociadas, tales como el ictus y la enfermedad tromboembdlica.
En el registro de pacientes con FA que Nabauer y cols. realizaron en Alemania

(9582 pacientes), aproximadamente un 70 % presentaba hipertensién arterial(36).

La hipertension arterial fue la condicion médica mas prevalente asociada a la FA.
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Figura 4. Mecanismos mas importantes de la fibrilacién auricular. Los factores etioloégicos
(izquierda) causan una compleja serie de cambios fisiopatolégicos en las auriculas, como fibrosis
producida por elongacién, hipocontractilidad, infiltracion grasa, inflamacién, remodelado vascular,
isquemia, disfuncién de los canales de iones e inestabilidad del Ca2*. Estos cambios favorecen
la ectopia y las alteraciones de la conduccion, que favorecen el desarrollo o la perpetuacion de la
FA. Al mismo tiempo, algunas de estas alteraciones promueven la aparicion del estado de
hipercoagulabilidad asociado a la FA
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2.1.5. Clinica

La repercusion clinica del flutter y de la FA depende de la percepcion de la arritmia
por el propio paciente, de la repercusion anterograda y retrégrada de los cambios
hemodinamicos y de la génesis de trombos. Los sintomas dependen fundamentalmente
de la respuesta ventricular y de la existencia de cardiopatia estructural. Las frecuencias
rapidas se asocian a clinica de palpitaciones, mareos, disnea, debilidad, sincope, o
inestabilidad clinica.

a) Cambios hemodinamicos

La pérdida de la contraccion auricular, las frecuencias ventriculares altas y la
irregularidad de la respuesta ventricular favorecen una disminucion del flujo sanguineo
miocardico que afecta a la funcidon hemodinamica. La pérdida brusca de la funcidn
contractil coordinada de la auricula al instaurarse la FA, reduce el gasto cardiaco en un 5-
15 %. Este efecto es mas pronunciado en los pacientes que tienen una distensibilidad
ventricular reducida (estenosis mitral, hipertension, miocardiopatia hipertréfica o

miocardiopatia restrictiva). En ellos, la contraccion auricular contribuye significativamente

al llenado ventricular y su ausencia puede precipitar insuficiencia cardiaca(1).

Frecuencias ventriculares rapidas limitan el llenado ventricular debido al
acortamiento de la duracién de la diastole. La elevacién persistente de frecuencias
ventriculares por encima de 120-130 latidos por minuto puede conducir a una
taquimiocardiopatia ventricular. La reduccién de la frecuencia cardiaca en estos casos
puede restaurar la funcion ventricular normal y prevenir la potencial dilatacién auricular.
En los pacientes con FA sin vias accesorias, el nodo auriculoventricular normal actua
como un filtro en la transmision eléctrica para evitar frecuencias ventriculares altas. Un
aumento del tono vagal aumentara el periodo refractario del nodo auriculoventricular y por
tanto reducira la frecuencia ventricular. Un aumento del tono simpatico tendra el efecto
contrario. Por tanto, las fluctuaciones del sistema autbnomo en los pacientes con FA
explican las variaciones de respuesta ventricular en un mismo individuo, siendo la

frecuencia ventricular baja durante el suefio y muy alta durante el ejercicio fisico.
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b) Formacion de trombos

Aunque el ictus isquémico y la oclusion arterial sistémica en la FA se atribuyen
normalmente a embolias de trombos formados en la auricula izquierda, la patogénesis del
tromboembolismo es compleja. Se ha descrito que hasta un 25 % de los ictus en pacientes

con FA pueden ser debidos a enfermedad cerebrovascular intrinseca, a otras causas

cardiacas de embolismo o a patologia ateromatosa en la aorta proximal(39).

Entre los mecanismos fisiopatoldégicos involucrados en la génesis del

tromboembolismo en los pacientes con FA se encuentran:

i. Estasis auricular: varios estudios realizados con ecocardiografia transesofagica han
demostrado una disminucion en las velocidades del flujo a nivel de la orejuela
izquierda. La presencia del signo de contraste espontaneo en la auricula izquierda en

el estudio ecografico es un indicador indirecto de flujo lento y estasis en esa cavidad.

La estasis del flujo favorece la formacién de trombos(40).

ii. Alteraciones endocardicas: la progresiva dilatacion auricular y la infiltracion
fibroelastica de la matriz extracelular contribuyen a la produccién de dafo endotelial
que estimulara una respuesta inflamatoria, con activacion de factores
procoagulantes(1).

iii. Estado de hipercoagulabilidad: en multiples estudios se ha descrito elevacion de
marcadores bioquimicos de coagulacion y de activacion plaquetaria en los pacientes
con FA que refleja un estado sistémico de hipercoagulabilidad. Tanto en pacientes con

FA paroxistica como con FA persistente se han observado niveles sistémicos elevados

de fibrinégeno y de dimeros-D, indicando trombogénesis intravascular activa(40).
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2.1.6. Pronéstico

La FA y el FLA suelen progresar de episodios cortos y aislados a episodios de
mayor duracion y frecuencia. Con el tiempo, muchos pacientes desarrollaran arritmia
permanente. So6lo una pequena proporcion de pacientes (2-3%) mantendran una FA

paroxistica durante décadas. La distribucién de los episodios de FA paroxistica no es

aleatoria sino que suele agruparse en el tiempo(41).

Los pacientes con FA presentan una menor supervivencia que los pacientes sin FA,

con un riesgo de muerte aumentado de 1,5 en hombres y 1,9 en mujeres(42). Segun el
estudio Framingham las causas de mortalidad mas frecuentes fueron insuficiencia
cardiaca congestiva, accidente cerebrovascular y muerte de origen cardiovascular. La
insuficiencia cardiaca favorece el FLA y la FA y éstas agravan la insuficiencia cardiaca.
Los individuos con alguna de estas dos condiciones que se complica con la otra, tienen

peor prondstico(42).

El pronédstico del FLA a largo plazo no es bien conocido, sin embargo, datos
epidemioldgicos recientes sugieren que el FLA es un predictor de muerte en el
seguimiento a largo plazo, si bien con tasas menores que la FA, y que el diagnostico
temprano seguido de terapia especifica, podria mejorar la supervivencia a largo plazo.
El prondstico en otras formas de taquicardia por macroreentrada distintas del FLA comun,
como las secundarias a una cicatriz o las que proceden de auricula izquierda se vera

influido por la cardiopatia subyacente que suele acompanarlas.

Los pacientes con estas arritmias tienen un mayor riesgo de hospitalizaciones: el
sindrome coronario agudo, el empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, las

complicaciones tromboembdlicas y el manejo de episodios de arritmia aguda son los

motivos principales de ingreso en estos pacientes(1).

La FA y el FLA son factores de riesgo independientes para presentar un accidente

cerebrovascular(1)(2). La probabilidad de ictus isquémico en pacientes con FA no valvular
es de dos a siete veces mayor que los individuos sin FA. Aproximadamente uno de cada
cinco ictus se debe a FA y su incidencia se incrementa con la edad. En el estudio
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Framingham, el riesgo anual de ictus atribuible a FA fue de 1,5 % en pacientes de 50 a 59

afios y del 23,5 % en pacientes de 80 a 89 afos(43). La denominada FA “silente”

(paroxistica y asintomatica) puede ser causa de ictus considerados como “criptogénicos".

La disfuncion cognitiva y la demencia vascular pueden deberse también a eventos

embolicos asintomaticos en pacientes con FA(44)(45).

2.1.7. Tratamiento

Recientemente se han actualizado las recomendaciones de tratamiento para la

fibrilacion y el flutter auricular(1). Estas se pueden resumir en 4 pasos: 1) realizar un

diagnéstico ECG lo mas fiable posible e intentar encontrar y controlar causas

precipitantes; 2) valorar riesgo trombdético; 3) Decidir si intentar luchar por recuperar y

mantener el ritmo sinusal y 4) tratar la enfermedad subyacente. Aunque gran parte de las

estrategias son comunes para el FLA y la FA, algunas particularidades se detallan por

separado.

Tratamiento Resultado deseado

Control

agudo de Estabilidad

la ;rglcm%la hemodinamica

Control de

los factores Reduccion del riesgo

precipitantes cardiovascular
Evalte el Anticoagulacion oral en pacientes .
riesgo de ACV con riesgo de ACV Prevencion del ACV
Evaliie la Mejoria de los sintomas,
frecuencia mantenimiento de
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Figura 5. Tratamiento agudo y crénico de los pacientes con fibrilacion auricular, resultados
cardiovasculares deseados y beneficios para los pacientes. FA: fibrilacién auricular; VI: ventriculo

izquierdo.
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a) Tratamiento de la fibrilacion auricular

i. Valoracion inicial del paciente

La mayoria de los pacientes tienen su primer contacto con el servicio de salud a

través de farmaceéuticos, personal sanitario y médicos de atencion primaria. Dado que la

FA suele ser asintomatica («FA silente»), estos profesionales de la salud desempefan

una labor muy importante para detectar la FA y asegurar el tratamiento adecuado de los

pacientes. La evaluacion inicial se debe realizar en el punto de primer contacto con el

sistema de salud y suele ser posible en la mayoria de los contextos sanitarios (cuando se

dispone de ECG). Se deben tener en cuenta 5 aspectos en la evaluacion inicial de los

pacientes con FA de nueva aparicion. Estos aspectos son:

Inestabilidad hemodinamica o sinfomas limitantes graves.

Presencia de factores precipitantes (como tirotoxicosis, sepsis o FA
posoperatoria) y entidades cardiovasculares subyacentes.

Riesgo de ACV y necesidad de anticoagulacion.

Frecuencia cardiaca y necesidad de control de la frecuencia.

Evaluacion de los sintomas y decisiones sobre el control del ritmo cardiaco.

Dentro de la valoracion inicial cabe destacar la realizacion de aquellas pruebas que

nos permitan descartar factores precipitantes de la aparicion de la arritmia o de su

perpetuacion.

Historia clinica detallada. El conocer si las palpitaciones fueron ritmicas o no al
inicio puede indicar la existencia de taquicardias precipitantes.

Analitica. Dirigida a descartar anemia, alteraciones ionicas, disfuncion renal e
hipertiroidismo.

Ecocardiografia. Importante para descartar patologia cardiaca subyacente.
Ecocardiografia de estrés. Especialmente indicada si se sospecha patologia
coronaria de base.

Angiografia coronaria. En aquellos pacientes con disfuncién del ventriculo

izquierdo y/o signos de isquemia miocardica.
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e Otras. Sedimento de orina, para descartar proteinuria, control de la tension
arterial y control de la glucemia. En la actualidad se esta empezando a utilizar
la resonancia magnética para conocer el grado de fibrosis auricular y también

la anatomia de las venas pulmonares.

ii. Tratamiento a largo plazo

El manejo adecuado tras el diagnostico de FA debe incluir al menos cinco objetivos
que son la prevenciéon de embolias, el alivio de los sintomas, el manejo 6ptimo de las

enfermedades concomitantes, el control de la frecuencia y la correccidn del trastorno del

ritmo cuando sea posible(1).

iii. Anticoagulacion

En presencia de factores de riesgo embdlico, se debe considerar que los pacientes

con arritmias paroxisticas tienen un riesgo de ictus similar a los pacientes con episodios

persistentes(1).

Basandose en los diferentes estudios epidemioldgicos se han publicado varios
esquemas de riesgo de ictus para la practica clinica(46). Uno de los mas utilizados es el
llamado CHADS2 (Cardiac failure, Hypertension, Age, Diabetes, Stroke)*, basado en un
sistema de puntos en el que se asignan dos puntos si existe historia previa de ictus o
accidente isquémico transitorio (AlT) y un punto por cada uno del resto de los factores,
que son: edad mayor de 75 afios, hipertension, diabetes o insuficiencia cardiaca reciente.
Asi, un resultado de 0 equivale a bajo riesgo, de 1-2 a riesgo moderado y de >2 a alto
riesgo. Debido a que este esquema no recogia factores que hoy dia se consideran
relevantes para el riesgo de ictus, se ha publicado un nuevo esquema, el CHA2DS2-VASc
[Congestive heart failure, Hypertension, Age =75 (doubled), Diabetes, Stroke (doubled),
Vascular disease, Age 65-74, and Sex category (female)], en el que ademas de los
parametros anteriores se tienen en cuenta también el sexo y la presencia de enfermedad

vascular(46).
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Este nuevo esquema considera factores de riesgo adicionales que pueden influir
en la decision de anticoagular o no. Asi actualmente, una puntuacién, segun el esquema
CHA2DS2-VASc, igual o superior a 1 (excepto mujeres con CHA2DS2-VASc de 1 por su
genero), es indicacion de realizar tromboprofilaxis con anticoagulantes orales. Si la
puntuacion es 0, no se debe realizar tromboprofilaxis con anticoagulantes ni con

antiagregantes(1).

Existen esquemas que, también basados en un sistema de puntos, valoran el riesgo
de sangrado en los pacientes con FA susceptibles de ser sometidos a tratamiento
antitrombdtico como el HAS-BLED [Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke,
Bleeding history or predisposition, Labile INR, Elderly (>65), Drugs/alcohol concomitantly].
Cuando el riesgo cuantificado es alto se deben tener especiales precauciones y un control

exhaustivo en estos pacientes, al prescribirles anticoagulacion oral.

Una vez tomada la decision de anticoagular, es necesario elegir el anticoagulante.
En los ultimo afos se han estudiado farmacos que actuan antagonizando directamente la
trombina (dabigatran) o el factor Xa de la cascada de la coagulacion (rivaroxaban,
apixaban y edoxaban). Los resultados clinicos de estos estudios han resultado muy
positivos con mejores tasas de prevencion de embolias y disminucion de sangrados,
comparados con la warfarina. Dadas las ventajas de estos nuevos farmacos en cuanto a
su facilidad de administracion, menos interacciones y no necesidad de controles, es

probable que en los proximos afos se observe una mucho mayor utilizacion de los

mismos(47).
iv. Control del ritmo cardiaco

El control del ritmo a largo plazo tiene como principal finalidad la mejoria de los
sintomas asociados con la FA. Asi, los pacientes asintomaticos (o aquellos que ya no
presentan sintomas gracias a un adecuado tratamiento para el control de la frecuencia)
no deberian, en general, recibir tratamiento antiarritmico(1). Entre los farmacos
recomendados para el control del ritmo se encuentran la amiodarona, la dronedarona, la
flecainida, la propafenona y el sotalol. La amiodarona es la mas efectiva en el
mantenimiento del ritmo sinusal pero debido a su toxicidad extracardiaca, se debe emplear
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cuando otros farmacos no han sido efectivos o estan contraindicados. Sin embargo, a
diferencia de la mayoria del resto de antiarritmicos, la amiodarona puede administrarse
de forma segura en pacientes con patologia estructural cardiaca por lo que se considera
el farmaco de eleccion en pacientes con insuficiencia cardiaca severa, clases lll y IV de la
Asociacion Cardiologica de Nueva York (New York Heart Association, NYHA), y en los
pacientes con insuficiencia cardiaca clase | NYHA  recientemente

descompensada(1)(48)(49)(50).

o Cardioversion farmacoldgica

Muchos episodios de FA terminan espontaneamente en horas o dias. En pacientes
sintomaticos a pesar de haber realizado un adecuado control de frecuencia, y/o en
aquellos en los que se pretende una terapia para el control del ritmo, se puede
administrar, por via oral o intravenosa, un farmaco antiarritmico para restaurar el ritmo
normal del corazon. La tasa de éxito en la recuperacion del ritmo mediante farmacos es
menor que mediante cardioversion eléctrica. Sin embargo, ofrece ciertas ventajas: no
se requiere sedacion y determinados farmacos antiarritmicos pueden ayudar a prevenir
recurrencias. Los pacientes sometidos a cardioversion farmacoldgica intravenosa
requieren supervision meédica continua asi como monitorizacion mediante
electrocardiograma durante la infusion del farmaco. Entre los farmacos empleados se
encuentran la flecainida, la propafenona y mas recientemente el vernakalant, indicado
para la FA de reciente comienzo en pacientes sin patologia cardiaca estructural. La

amiodarona es el unico antiarritmico que puede utilizarse en pacientes con cardiopatia

o insuficiencia cardiaca(1).

En casos concretos de pacientes muy sintomaticos con recurrencias infrecuentes
de FA, se puede considerar la administracion oral y ambulatoria de una dosis de
flecainida o propafenona cuando aparezcan los sintomas de FA (estrategia “pill-in-the-
pocket”). En general, esto se realiza cuando se ha comprobado previamente la

seguridad del farmaco en un medio hospitalario(1).
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. Cardioversion eléctrica

La cardioversién eléctrica consiste en aplicar un choque eléctrico directo sobre el
corazon para revertir la FA/FLA a ritmo sinusal. Se considera que ha tenido éxito cuando
la arritmia termina, es decir, cuando se identifican dos 0 mas ondas P consecutivas en
el ECG. Los factores que predisponen a la recurrencia de la FA tras la cardioversion
son la edad, la duracién de la FA antes de la cardioversion, el numero de recurrencias

previas, el tamafio aumentado de la auricula izquierda o una funcidon auricular

disminuida, y la presencia de enfermedad coronaria o de enfermedad valvular mitral(1).

Realizar un pretratamiento con farmacos antiarritmicos como la amiodarona, el
sotalol, la flecainida o la propafenona, aumenta la probabilidad de restauracién del ritmo

sinusal.
o Ablacion con catéter de la auricula izquierda

A finales de los afos noventa, Haissaguerre (11)(12) publico el tratamiento con
éxito de una serie de pacientes con FA paroxistica mediante la ablacién puntual de
focos localizados en las venas pulmonares. Desde ese momento la ablacién de la FA

es objeto de un desarrollo explosivo y se convierte en el principal centro de interés de

la investigacion en el campo de la electrofisiologia cardiaca(51).

En pacientes con FA paroxistica, el aislamiento de las venas pulmonares consigue
mantener el ritmo sinusal en porcentajes que oscilan entre el 60 y 85%. La definicidon
de éxito generalmente se refiere a la supresion de episodios documentados
electrocardiograficamente y/o a la ausencia de episodios de FA en los registros Holter
o de telemonitorizacién que se realizan con una frecuencia variable. Cuando el éxito se
refiere a la mejoria sintomatica, el resultado es siempre mucho mejor. Las
probabilidades de éxito mas altas se obtienen en pacientes jovenes, sin cardiopatia,
con auricula izquierda pequefa y mucha actividad eléctrica (extrasistolia auricular o
rachas de TA monotdpica 6 FA), lo que facilita localizar su origen. En los datos
obtenidos a los 5 afios de la ablacion, reflejan recurrencias en algunas series en casi la
mitad de los pacientes tratados. Las razones de estas recurrencias no son bien

conocidas, aunque coincide que en la mayoria de los casos las venas pulmonares
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reconducen eléctricamente. De ahi que los ultimos esfuerzos se estén concentrando en
mejorar “la calidad” de las lesiones para evitar la repermeabilizacion de las venas
pulmonares. Técnicamente hay que conseguir lesiones seguras, que sean eficaces
como barreras cicatriciales a largo plazo, sin dafar tejidos adyacentes o perforar la
pared del corazén. Recientemente la administracion de adenosina o derivados tras el
aislamiento de las venas parece que podria anticiparnos, antes de finalizar el
procedimiento, las venas que no han sido suficientemente ablacionadas y que tendrian
altas probabilidades de reconducir eléctricamente durante el seguimiento. No obstante,
no siempre las recurrencias se deben a esta causa, ya que en algunos casos se ha
observado simplemente progresion de la enfermedad. De ahi la importancia de tratar
los posibles factores precipitantes de los procesos degenerativos vasculares que
alterarian las propiedades eléctricas auriculares tales como la hipertension y el resto de

los factores de riesgo cardiovascular(52)(53).

Los resultados inmediatos y a medio plazo de la ablacion de la FA en pacientes con
FA persistente son ligeramente peores que los observados en FA paroxistica con
porcentajes de éxito menores al 60%. Parece logico pensar que cuanto mas
evolucionada se encuentre la enfermedad arritmica, mas dificil sera el conseguir un
buen resultado. Sin embargo, tenemos que reconocer que la frontera que delimita a la
FA paroxistica de la FA persistente no esta completamente definida desde el punto de

vista de su fisiopatologia y ello supone una importante dificultad a la hora de analizar

los resultados de la ablacidn en las distintas series(54)

Mas recientemente se han utilizado otras fuentes de energia ademas de la
radiofrecuencia, entre las que se encuentran la crioablacion y el ultrasonido de alta
intensidad(55)(56). Los estudios realizados sobre los resultados de estas técnicas
refieren ausencia de FA al afio de entre el 85y el 87 % de los casos. Se ha observado
que los factores que pueden reducir el éxito del procedimiento son el aumento de
tamano de la auricula izquierda, la edad avanzada, la duracion de la FA y la existencia

de hipertensioén o de sindrome de apnea del suefio(1).

41



Introduccion

v. Control de la frecuencia cardiaca

El control de la frecuencia cardiaca a corto y largo plazo se puede lograr con
tratamiento farmacologico, que incluye bloqueadores beta, digoxina, bloqueadores de
los canales del calcio (diltiazem y verapamilo) o tratamiento combinado (figura 3).
Algunos farmacos antiarritmicos también tienen un efecto limitador de la frecuencia
(amiodarona, dronedarona, sotalol y, en cierta medida, propafenona), pero solo deben

emplearse en pacientes que necesitan tratamiento para el control del ritmo cardiaco.

( Control a largo plazo de la frecuencia cardiaca en la FA )

.

[ Realice un ecocardiograma (I C)

Elija el tratamiento inicial para el control de la frecuencia (I B) y el tratamiento combinado
cuando sea preciso (lla C)
Objetivo inicial de frecuencia cardiaca < 110 Ipm, evite la bradicardia

S f—

FEVI > 40% j
Bloqueador ] { D|goxma

|
beta

¥
|

[ D|It|azem/ ] [Bloqueador beta) ( Digoxina
(Considere el tratamiento combinado] { Combme el tratamiento para alcanzar el objetlvo

verapam|lo ]
precoz a dosis bajas de frecuencia cardiaca o si persisten los smtomas ]

v v v

Agregue un Agregue diltiazem,
Agreque blogueador Agregue Agreque verapamilo o un
digoxina beta digoxina digoxina

bloqueador beta
Figura 6. Control a largo plazo de la frecuencia cardiaca de pacientes con fibrilacion auricular. FA:
fibrilacién auricular; FEVI: fraccién eyeccion ventriculo izquierdo; lpm: latidos por minuto.

Actualmente, cuando no existe un adecuado control farmacoldgico de frecuencia,
esta la opcidn de la ablacion de la conduccién auriculo-ventricular (AV) tras implante de
un marcapasos previo.(57)

La ablacién del nédulo AV hace que los pacientes dependan del marcapasos el

resto de su vida, por lo que esta opcion debe restringirse a los pacientes cuyos sintomas
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no se pueden controlar con tratamiento farmacologico de la frecuencia cardiaca o

mediante intervenciones razonables para el control del ritmo.

Existen otras opciones de control de frecuencia no farmacologica, que han sido
estudiadas y con resultados dispares como es la modulacién de la conduccion AV
mediante ablacion con catéter.(58)(59)(60)(61)

b) Tratamiento del flutter auricular

i. Flutter tipico

La indicacion de tratamiento en el FLA tipico viene marcada por su mala tolerancia,
la escasa respuesta a los farmacos antiarritmicos y sobre todo por la posibilidad de
interrumpir de forma definitiva el circuito mediante la ablaciéon con radiofrecuencia. Sin
embargo, el resultado y el prondstico a largo plazo, estara determinado por la cardiopatia
de base, atriotomias quirurgicas, procedimientos previos de ablacion y sobre todo por la

coexistencia de FA en estos pacientes.
= Manejo del Episodio Agudo

Para el tratamiento del episodio agudo contamos con tres opciones terapéuticas y
la seleccion de cada una de estas opciones va a depender fundamentalmente de la
presentacion y tolerancia clinica de la arritmia, y de la disponibilidad y/o facilidad particular
para aplicar cada una de ellas.

o Farmacos antiarritmicos: Los farmacos pueden emplearse en este contexto para
convertir el FLA a ritmo sinusal o bien para controlar la respuesta ventricular durante
la arritmia.

- Conversion a ritmo sinusal. La tasa de conversion de los farmacos
antiarritmicos de clase | procainamida, propafenona y flecainida es baja(62).
Frecuentemente lo que suelen provocar es una lentificacion del ciclo
auricular del fluter, lo que puede facilitar una conduccion 1:1 a los

ventriculos, dando lugar a una taquicardia regular de QRS ancho por
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aberrancia de la conduccion, con mala tolerancia clinica, que plantea
diagnodstico diferencial con una taquicardia ventricular. Este fendbmeno
debemos tenerlo siempre presente en aquellos casos en los que estos
farmacos sean empleados para reversion de episodios de FA, donde estos
farmacos si suelen ser eficaces. Tampoco la amiodarona o el sotalol,
farmacos de clase lll, han demostrado gran eficacia en la conversién a ritmo
sinusal del FLA.

- Control de la respuesta ventricular. No existen datos controlados
especificos para el FLA, pero la experiencia demuestra que el control de la
frecuencia en el FLA requiere habitualmente la combinacién de farmacos.
Algunos datos publicados sugieren que la combinacion de digoxina y
betabloqueantes podria ser mas eficaz que la combinacion con
calcioantagonistas(63). El uso de antiarritmicos de clase IC se ha asociado
a FLA lento con conduccién auriculoventricular 1:1 (1-3%), por lo que hay
autores que recomiendan el uso concomitante de frenadores de la
conduccion AV. Sin embargo, no acaba de haber evidencia directa de que
esta asociacion proteja al paciente, y, por otro lado, aumenta el riesgo de
bradicardia y bloqueos AV sintomaticos.

o Cardioversion Eléctrica: Esta es una técnica altamente eficaz en la conversion a
ritmo sinusal, y es de primera eleccidn si existe compromiso hemodinamico grave
inducido por la arritmia. Aunque la conversion puede lograrse con energias entre
50 o 75 J, parece prudente asegurar el éxito del procedimiento comenzando con
energias de 100 J, que ha demostrado una eficacia del 70% en los intentos
iniciales(64). El uso de desfibriladores bifasicos no parece modificar la tasa de
conversion en el FLA respecto a los monofasicos, sin embargo, la energia requerida
para la conversion del ritmo es claramente inferior.

o Sobrestimulacion Auricular: Requiere la insercion de un catéter tranvenoso que

preferiblemente se puede alojar en la auricula derecha o en el seno coronario.
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= Tratamiento a largo plazo

La ablacién con radiofrecuencia ofrece una prevencién de recurrencias superior al
90% a largo plazo. Datos recientes sugieren recurrencias del FLA del 50% a medio plazo
tras la CVE de un primer episodio, por lo que la ablacién parece una alternativa valida tras
un primer episodio de FLA incluso de tolerancia aceptable(65). La ablacion del fluter
comun pretende la interrupcion completa de la conduccion a través del ICT, estrecha
localizacion anatémica entre el orificio de la vena cava y el anillo tricuspide, por donde
discurre el circuito durante la arritmia. En el momento actual, con la disponibilidad de una
mejor tecnologia aplicada a los catéteres, la ablacidn con radiofrecuencia del FLA comun
alcanza el objetivo del bloqueo del ICT en torno al 90 % de los casos, con un indice de

recurrencias en torno al 10% y una tasa de complicaciones cardiovasculares del 2-3%:;

(incluidos los hematomas inguinales)(69). La ablacién del FLA constituye una terapia muy

eficaz que debe ofrecerse siempre que la situacioén clinica lo requiera.
El FLA inducido por farmacos antiarritmicos es aquel FLA que aparece durante

el tratamiento con farmacos antiarritmicos (clase | o lll) para el tratamiento de la fibrilacion
auricular. Su incidencia esta alrededor del 13% y generalmente se trata de un FLA comun,
dependiente del ICT. En estos casos los episodios tienden a ser peor tolerados y la

ablacion del FLA puede ser el tratamiento de eleccion(66).

ii. Flutter atipico: taquicardia macrorreentrante atipica

Todo lo referido al manejo del FLA comun puede aplicarse a este subgrupo de
arritmias, con la salvedad de que suelen ser mucho mas resistentes al tratamiento
farmacolégico y de que van a requerir con mayor frecuencia manejo invasivo(67). La
ablacién del fluter atipico resulta mucho mas compleja y laboriosa que la del FLA tipico, y

la tasa de éxito esta muy por debajo.

La creciente incidencia de FLA atipico en los pacientes sometidos a la ablacion de

las venas pulmonares para tratar la FA es debido a la creacion de cicatrices en auricula
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izquierda. Esta complicacién introduce un elemento de precaucién cuando se considera
la ablacion de la FA, ya que el prondstico a largo plazo de estas arritmias aparecidas “de
novo” en pacientes con FA es desconocido.
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2.2. Problematica para el control de frecuencia en las taquiarritmias auriculares

El control de la frecuencia es una parte integral del tratamiento de los pacientes con
FA/FLA vy, habitualmente, es suficiente para mejorar los sintomas relacionados con ella.
Sin embargo, comparado con la prevencion de los ACV y el control del ritmo cardiaco, hay
poca evidencia para establecer el tipo y la intensidad del control de la frecuencia cardiaca
mas adecuados, y la mayoria de los datos proceden de estudios observacionales o
estudios con «crossover» a corto plazo(68)(69).

Tampoco esta claro cual es el 6ptimo de control de la frecuencia cardiaca de los
pacientes con FA/FLA. El estudio RACE Il que aleatorizé en dos grupos segun un control
estricto o menos estricto, no objetivdo diferencias en la variable compuesta de
complicaciones clinicas, la clase funcional (NYHA) o las hospitalizaciones(70)(71). En el
analisis conjunto de los estudios AFFIRM y RACE (1.091 participantes) se obtuvieron

resultados similares, aunque las diferencias en la frecuencia cardiaca fueron mas

pequefias y no hubo distribucion aleatoria(72).

Ademas, hay que destacar que muchos pacientes con un control «adecuado» de la
frecuencia cardiaca (60-100 Ipm en reposo) continuan muy sintomaticos a pesar de ello y
requieren tratamiento adicional (pacientes con insuficiencia cardiaca clinica). Sin
embargo, en muchos casos, un control menos estricto de la frecuencia cardiaca puede ser
una estrategia inicial aceptable, excepto cuanto los sintomas requieren un control mas

estricto.

En cuanto a las medidas no farmacolégicas, la ablacion del nédulo auriculo-

ventricular/haz de His y el implante de un marcapasos pueden controlar la frecuencia
ventricular cuando la medicacion sea incapaz de ello (73)(74). El procedimiento no

empeora la funcién del VI (57) e incluso podria mejorar la FEVI de algunos
pacientes(79)(76).

Sin embargo, debemos considerar que la ablacion del nédulo auriculo-ventricular

hace que los pacientes dependan del marcapasos el resto de su vida. Esta consideracion,
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junto con la asincronia ventricular generada por la estimulacion desde el ventriculo

derecho representan dos de los principales inconvenientes de ésta alternativa terapeutica.

La modulacion de la conduccion auriculo-ventricular se ha considerado una técnica
alternativa posible. Se trata de una técnica de ablacion, en la cual realizando aplicaciones
de radiofrecuencia cercanas al nodulo AV, habitualmente en la zona de via lenta/input
posterior, se consigue un enlentecimiento de la conduccion AV, con una tedrica mejora

del control de frecuencia de las taquiarritmias auriculares(58)(61).

Las tasas de éxito agudas documentadas oscilan entre el 60% y el 80%(77)(78)(59), pero
se presentan una serie de inconvenientes como es el bloqueo AV inadvertido de alto grado
durante el procedimiento (79)(60) y las recurrencias existentes a corto plazo(58)(80).

Se han realizado estudios comparativos entre la modulacién y la ablacién de la
conduccion AV completa tras implante de marcapasos, mostrando evidentemente mejores
tasas de éxito agudas en el grupo de ablacion AV-marcapasos, pero con la misma eficacia
en términos de control de frecuencia cardiaca y sintomas en aquellos pacientes que se

lograba realizar con éxito la modulacion cardiaca(81).

De esta manera, se abre la posibilidad de creacién de nuevas técnicas de ablacion
qgue pudiesen realizar un adecuado control de frecuencia de FA/FLA para los pacientes
con ausencia de control farmacologico, intentando conseguir altas tasas de éxito con
mantenimiento a medio-largo plazo y que fuesen seguras (evitando fundamentalmente

bloqueos auriculo-ventriculares inadvertidos).

Asi, ademas de la modulacion de la conduccion AV, otra de las posibilidades que
se puede plantear mediante ablacion, es la desconexidn eléctrica entre auriculas,
intentando mantener la auricula derecha en ritmo sinusal. Asi los impulsos se propagarian
de forma natural al nodo AV-His-ramas-ventriculos permaneciendo la auricula izquierda
en FA.

Sabemos que los impulsos normales se originan en el nodo sinusal, localizado en la
region superior y lateral de la auricula derecha (AD). Desde ahi se propagan, inicialmente,
ala AD, y de ahi a la Al a través de una serie de conexiones musculares interatriales.
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Las mas relevantes son el haz de Bachmann, de localizacion superior y anterior,
fibras alrededor del seno coronario que nacen en la AD y siguen el trayecto del seno
coronario, conectandose finalmente con la Al y fibras alrededor de la fosa oval. Esto viene
avalado tanto por estudios anatomicos (82) como por hallazgos electrofisiologicos en
humanos (83)(84).

Existen evidencias previas de desconexion. En 1980 se publico un estudio
quirurgico en perros que demostraba que realizando determinadas incisiones quirurgicas
en auricula izquierda, y afiadiendo crioablacion a nivel del ostium del seno coronario era
factible producir desconexién eléctrica interatrial (85). Ademas, se ha comunicado que
durante procedimientos quirurgicos de compartimentalizacién auricular se puede producir

de forma inadvertida desconexion eléctrica intratrial (86).

En el seno de la ablacién por catéter se han comunicados casos aislados en que, de
forma inadvertida se ha producido desconexion eléctrica intratrial (87)(88) y recientemente
se ha realizado un estudio anatomofuncional de las conexiones interatriales de cara a una

posible desconexion eléctrica intratrial (89).
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3. HIPOTESIS

La realizacion de nuevas técnicas de ablacion, como tratamiento de control de
frecuencia en pacientes con taquiarritmias auriculares rapidas sin control farmacologico,
permitira mejorar los resultados previos de modulacion cardiaca en seguridad y eficacia,
tanto aguda como a medio plazo, y permitirdn proporcionar una alternativa terapeutica
para el manejo de estos pacientes, diferente a la utilizada como ultimo recurso: la ablacidn

de la conduccion auriculo-ventricular completa tras implante previo de marcapasos.
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4. OBJETIVOS

Objetivos principales

1. Valorar la eficacia de la desconexion interauricular y de la modulacion cardiaca

como técnicas para el control de frecuencia de taquiarritmias auriculares.

2. Valorar si la desconexion eléctrica interauricular y la modulacion cardiaca

proporciona beneficios clinicos en cuanto a mejoria sintomatica.

Objetivos secundarios

1. Valorar si la desconexidn eléctrica interauricular y la modulacién cardiaca

proporciona beneficios clinicos en cuanto a calidad de vida.

2. Valorar si la desconexion eléctrica interauricular y la modulacion cardiaca

proporciona un adecuado control de frecuencia mantenido en el tiempo.
3. Valorar si la desconexién eléctrica interauricular y la modulacién cardiaca

proporciona mejoria en cuanto a parametros ecocardiograficos de funcidn

ventricular.
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5. PACIENTES Y METODOS

Todos los materiales y métodos utilizados en este proyecto se detallaran en cada uno
de los dos trabajos elaborados. Los dos estudios incluidos en esta memoria de proyecto
de tesis doctoral han sido aprobados por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC)
del Hospital General Universitario de Alicante y del Grupo Hospital Madrid de Madrid.
Todos los pacientes incluidos han sido informados y han firmado el consentimiento
informado previo a participar en los respectivos estudios.

La planificacion de este proyecto de investigacion se realizé en 2013, redactandose el
protocolo del primer estudio en diciembre de 2013. Tras el analisis de los resultados de
éste primer trabajo, se redactdé el protocolo del segundo estudio, iniciandose
consecutivamente a finales de 2015 esta segunda parte del proyecto.

5.1. Trabajos elaborados

Estudio DIA

Factibilidad y utilidad clinica de la desconexion eléctrica interauricular
mediante ablacidn por catéter como tratamiento no farmacologico de
control de la frecuencia cardiaca en pacientes con taquiarritmias
auriculares sintomaticas

Estudio MOCAR

Evaluacién de los resultados de la modulacion de la conduccion auriculo-
ventricular cardiaca mediante ablacion por catéter como tratamiento no
farmacologico de control de la frecuencia cardiaca en pacientes con
taquiarritmias auriculares sintomaticas.
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5.2. Estudio DIA. La desconexion interauricular como terapia para el control de

frecuencia de las taquiarritmias auriculares
a) Diseio del estudio

Estudio experimental de intervencién. El presente estudio esta dirigido a evaluar si
es factible y de utilidad clinica la desconexion eléctrica interauricular, realizada de forma
percutanea, como tratamiento de control de frecuencia cardiaca no farmacologico en
pacientes con taquiarritmias auriculares sintomaticas a pesar de tratamiento
farmacoldgico. Segun los resultados, se realizarian estudios ulteriores para valorar su

impacto clinico de forma comparativa con otros tratamientos.

Se incluyeron 11 pacientes desde abril 2014 hasta Julio 2015, remitidos a las
unidades de arritmias y electrofisiologia del Hospital General Universitario de Alicante y
del Grupo Hospital Madrid de Madrid. Los pacientes presentaban taquiarritmias
auriculares y en quienes su unica alternativa terapéutica era la ablacion terapéutica del

sistema de conduccion cardiaco tras implantacion de marcapasos cardiaco.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del

Grupo Hospital Madrid y del Hospital General Universitario de Alicante.

Hospitales participantes

& Grupo Hospital Madrid

i Hospital General de Alicante

Figura 7. Distribucion de los pacientes del estudio DIA segun los hospitales.
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b) Descripcion del protocolo

e Los criterios de inclusion fueron:

O

Taquiarritmia auricular persistente 6 paroxistica, tipo fibrilacion auricular 6 flutter
auricular de origen en auricula izquierda 6 taquicardia auricular de origen en
auricula izquierda.

Sintomas atribuibles a la taquiarritmia auricular a pesar de tratamiento
farmacolégico 6ptimo, 6 sintomas atribuibles a efectos adversos del tratamiento
farmacoldégico necesario para controlar la frecuencia, 6 sintomas de
insuficiencia cardiaca que deben tratarse mediante resincronizador cuyo optimo
funcionamiento se ve limitado por la taquiarritmia auricular.

Indicacidon de ablacion del sistema de conduccion auriculoventricular, seguida
de implante de marcapasos, 6 con marcapasos 0 resincronizador ya implantado.
Que el paciente otorgue su consentimiento informado por escrito (ver Anexo |,

Hoja de informacién al paciente).

« Se excluyeron pacientes si cumplian cualquiera de los siguientes criterios:

Que el/la paciente sea candidato a un procedimiento de ablacion directa de su
taquiarritmia auricular.

Incapacidad de mantener el ritmo sinusal durante al menos una hora tras una
cardioversion eléctrica

Disfuncién sinusal severa sintomatica no farmacoldgica y no tratada mediante
dispositivo de estimulacion cardiaco.

Pacientes menores de edad.

Pacientes que estan embarazadas.

Pacientes en los que se prevea que no se puedan obtener datos del paciente

durante el seguimiento.

63



Pacientes y métodos

Visita preintervencion. Recogida de datos iniciales

Antes de ser sometidos a la ablaciéon por catéter, en los 6 meses previos al

procedimiento, los pacientes fueron vistos por el investigador adjunto y/o el investigador

de cada centro. Se constataron los antecedentes, asi como las distintas pruebas

exploratorias. Se recogian los siguientes datos:

1)
2)

3)
4)

o)
6)

Valoracion clinica incluyendo determinacién de clase funcional.

Si el paciente estaba en FA persistente/permanente, se realizaba una cardioversion
eléctrica para valorar si se mantenia, al menos 1 hora en ritmo sinusal, ya que es
un criterio de exclusion si no se conseguia.

ECG de 12 derivaciones.

Prueba de imagen cardiaca con medicion de tamafio de cavidades y fraccion de
eyeccion ventricular izquierda. Habitualmente esta prueba era un ecocardiograma
transtoracico, pero si la ventana ultrasonica es mala, se aceptaban otras pruebas
de imagen como TAC o resonancia.

Holter ECG de 24 horas.

Cumplimentacion de cuestionarios de calidad de vida SF-36 y AF-QoL (ver anexo
V).

* Cuestionario de calidad de vida SF-36: El cuestionario SF-36 evalua aspectos de
la calidad de vida en poblaciones adultas (mayores de 16 afos). La SF-36 es un
instrumento autoaplicado, contiene 36 preguntas y toma un promedio de 8 a 12
minutos para completarse. Estas preguntas se agrupan en ocho escalas de salud
o dominios, los cuales son: a) funcidn fisica, b) rol fisico, ¢) dolor corporal, d) salud
general, e) vitalidad, f) funcion social, g) rol emocional y h) salud mental. Por cada
escala, las respuestas a cada pregunta se codifican y recodifican (10 preguntas), y
los resultados se trasladan a una escala de 0 (peor salud) a 100 (mejor salud).
Ademas de las ocho escalas de salud, el SF-36 incluye el concepto general de
cambios en la percepcion del estado de salud actual y en la del aio anterior. La
respuesta a esta pregunta describe la transicion de la percepcion respecto al

mejoramiento o empeoramiento del estado de salud.
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* Cuestionario AF-QoL.: cuestionario cuyo objetivo es evaluar la calidad de vida en
pacientes con fibrilacién auricular. El cuestionario de AF-QoL es un cuestionario
que consta de 18 preguntas con tres dominios: actividad psicoldgica, fisica y sexual.
El dominio psicolégico incluye siete items, el dominio fisico incluye ocho items y el
dominio de actividad sexual incluye tres items. Las preguntas se refieren al mes
anterior. Las respuestas son de Escala de Likert de cinco puntos: totalmente de
acuerdo, bastante de acuerdo, ni de acuerdo ni en desacuerdo, bastante en
desacuerdo, y totalmente en desacuerdo. Todos los dominios han sido
estandarizados para un puntuacion entre 0 [peor Calidad de vida relacionada con
la salud (CVRS)] y 100 (mejor CVRS) para facilitar la interpretacion y comprension.
El cuestionario AF-QoL es autoadministrado y validado en pacientes con FA.

Visita de intervencion

- Descripcién metodolégica general del procedimiento de ablacion. Se realizaron los

siguientes pasos:

1)

2)

3)

4)
o)

6)

Restauracion del ritmo sinusal si el paciente esta en FA (si esta en flutter izquierdo
no seria necesario ya que el ritmo es regular).

Después de obtener el ritmo sinusal, se midieron los intervalos basales (PR, AH y
HV), punto de Wenckebach y el periodo refractario del nodo AV. Se realizé una
estimulacién auricular izquierda (tras haber cateterizado el seno coronario) con una
longitud de ciclo de 500 mseg para medir el tiempo de conduccion interauricular.
Se realizaba de mapa de activacion de la auricula derecha durante estimulacion
desde la auricula izquierda.

Localizacién del punto de activacion mas precoz y se ablacionaba.

Cuando esto ocurria, el punto de activacion mas precoz cambia, y estaba
constituido por una segunda conexidon. Se seguian los pasos 3 y 4 para ablacionar
esta segunda conexion.

Se seguia ablacionando las sucesivas conexiones asi hasta obtener la posible

interrupcion de la conduccion eléctrica interatrial.
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7) Si no se conseguia la interrupcion de la conduccion eléctrica interatrial con la
ablacion en auricula derecha, se podia optar por buscar las conexiones en auricula
izquierda, con estimulacion desde la auricula derecha, y ablacionar en dicha
camara, segun decision del electrofisidlogo

8) El procedimiento se daba por finalizado si aparecia bloqueo AV o una depresion
importante de la conduccion AV, si el lugar de activacion estaba muy proximo al
nodo AV o si el objetivo de desconexion final no se alcanzaba después de 6 horas
de procedimiento.

- Detalles de metodologia practica:

Los procedimientos se realizaron bajo anestesia general. Se introdujeron de forma
percutanea, habitualmente por vena femoral, 2 6 3 electrocatéteres: 1° catéter
multipolar diagndstico al seno coronario (6 auricula izquierda); 2° catéter duodecapolar
deflectable a auricula derecha; 3° catéter de ablacion con punta irrigada e informacion

de contacto a través de vaina dirigible.

Los registros de superficie e intracardiacos se registraron digitalmente y se
almacenaron mediante los poligrafos [Prucka CardioLab EP System, (GE Healthcare,
Waukesha, WI, USA) o LabSystem™ PRO EP Recording System (Bard
Electrophysiology)].

La “cartografia” electroanatomica de auricula derecha se realiza mediante
navegador [CARTO 3 system (Biosense Webster, Inc., Diamond Bar, USA) o EnSite
VELOCITY system (St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA)].

Es importante mencionar que todo el material fungible que se utiliza (catéteres
incluidos) asi como la tecnologia (poligrafo, equipo radiolégico, navegador, etc) y
principios diagnosticos (“cartografia” electroanatomica, evaluacion de secuencias de
activacion) son completamente convencionales en electrofisiologia clinica. Lo
novedoso de este estudio ha sido su uso con la finalidad de obtener desconexion

interauricular mediante acceso percutaneo.
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iii. Visitas de seguimiento

El seguimiento clinico se llevé a cabo en las consultas externas de las instituciones

participantes. Las visitas programadas tuvieron lugar en los meses 3, 6 y un afio a partir

del procedimiento de ablacion.

Se realizan en cada seguimiento las siguientes pruebas:

1) Valoracion clinica incluyendo determinacion de clase funcional.
2) ECG de 12 derivaciones.
3) Prueba de imagen cardiaca con medicion de tamafo de cavidades y FEVI. La

misma que se hubiera realizado antes de la ablacién.
4) Holter ECG de 24 horas.
5) Cumplimentacion de tests de calidad de vida SF-36 y AF-QoL.

Esquema protocolo

Clase Cardioversion ECG de 12| Imagen Holter I:I?éad de
NYHA eléctrica derivaciones (ECO) ECG vida
Pre- X X X X X X
ablacion
3 meses
post- X X X X X
ablacion
6 meses
post- X X X X X
ablacion
1 afio post-
ablacion X X X X X
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c) Analisis estadistico

Se ha realizado un analisis descriptivo y comparativo de las variables del estudio.
Debido al tamano de la muestra, los analisis descriptivos se realizan con mediana,

cuartiles y rango intercuartilico de las variables.

Las variables continuas de interés, tiempo de conduccion interatrial, intervalo PR y punto
de Wenckebach, se compararon graficamente con box-plot y con métodos inferenciales

no parameétricos de los Rangos signados de Wilcoxon.

Las variables continuas de los dominios en el cuestionario de vida de AF-QoL y SF-36
fueron comparadas graficamente con Bar-plot y con métodos inferenciales no

parameétricos Wilcoxon signed Rank.
El nivel de significancia es de 0,05 en el analisis.

Para dichos analisis se ha utilizado la version SPSS 15.0.01
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5.3. Estudio MOCAR. Desarrollo de una nueva metodologia de modulacion mediante

ablacion con catéter para el control de frecuencia de las taquiarritmias auriculares
a) Diseino del estudio
Estudio de investigacion observacional, con analisis ambispectivo y multicéntrico.

La idea de este estudio surge tras valorar los resultados del estudio DIA, donde se
objetivé una modulacién de la conduccion AV tras aplicaciones de RF septales, pero a

distancia del nédulo AV.

Nos va a permitir valorar si la estrategia de modulacion cardiaca mantiene la

eficacia y seguridad observada tras analizar los resultados del estudio DIA.

Para éste primer analisis se han incluido de forma retrospectiva 14 pacientes en los que
los procedimientos se han realizado desde octubre 2015 hasta enero 2017, en las
unidades de arritmias y electrofisiologia del Hospital General Universitario de Alicante, del
Grupo Hospital Madrid de Madrid y del Hospital de Alzira. Los pacientes presentaban
taquiarritmias auriculares rapidas sintomaticas y ausencia de adecuado control

farmacoldégico de frecuencia.

Hospitales participantes

& Grupo Hospital Madrid
i Hospital General Alicante

Hospital de Alzira

Figura 8. Distribucion de los pacientes del estudio MOCAR segtin los hospitales.
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b) Descripcion del protocolo

e Los criterios de inclusion fueron:

o Taquiarritmia auricular persistente ¢ paroxistica, tipo FA o FLA de origen en
auricula izquierda.

o Sintomas atribuibles a la taquiarritmia auricular a pesar de tratamiento
farmacologico optimo, 6 sintomas atribuibles a efectos adversos del tratamiento
farmacologico necesario para controlar la frecuencia.

o Indicacion de modulacién AV mediante ablacion con catéter o indicacion de
ablacién del sistema de conduccidon AV con implante de marcapasos, o con
marcapasos o resincronizador ya implantado.

o Que el paciente otorgue su consentimiento informado por escrito (ver Anexo Il,

Hoja de informacién al paciente).

« Se excluyeron pacientes si cumplian cualquiera de los siguientes criterios:

o Que el/la paciente sea candidato a un procedimiento de ablacion directa de su
taquiarritmia auricular.

o Incapacidad de mantener el ritmo sinusal durante al menos una hora tras una
cardioversion eléctrica.

o Pacientes menores de edad.

o Pacientes que estan embarazadas.

o Pacientes en los que se prevea que no se puedan obtener datos del paciente
durante el seguimiento.

o Pacientes que no otorguen su consentimiento.
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i. Recogida de variables

Los datos requeridos en el estudio se recogen de manera habitual en la practica clinica
y se encuentran disponibles en la historia clinica del paciente.

Se ha disefid un Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) en papel especifico para este
estudio (ver Anexo V).

» Variables principales:
- Para documentar la eficacia aguda para el control adecuado de frecuencia
cardiaca en el procedimiento, se recogieron las siguientes variables pre y
postablacion: puntos de Wenckebach derecho e izquierdo (PW, medidos en ms) e
intervalos PR e intervalo Auricula-His (AH), en ms. También se documenta si fue
necesario realizar ablacién completa de la conduccion auriculo-ventricular al final del

procedimiento.

= Variables secundarias:
- Se recogieron variables sociodemograficas y de comorbilidades: Edad (afios),
Peso (kg), Altura (cm), Indice de masa corporal (IMC), Diabetes Mellitus, Dislipemia,
Hipertension Arterial, Obesidad, Fumador, OCFA, SAOS, Cardiopatia Isquémica
(si/no), Enfermedad Valvular.
- Para documentar el mantenimiento en el tiempo del adecuado control de frecuencia
se valoré mediante el ECG (midiendo frecuencia cardiaca e intervalo PR) y el Holter
ECG (objetivando la FC media y la maxima).
- Las caracteristicas del procedimiento también se recogieron (numero de
aplicaciones realizadas, tiempo total de Radiofrecuencia (RF), numero de
circunferencias alrededor al NAV realizadas y distancia minima alcanzada al NAV).
- Para el analisis de mejoria clinica se ha recogido la clase funcional NYHA y para el
analisis de los parametros ecocardiograficos se han recogido el DTDVI (mm), DTSVI
(mm), VTDVI (cm3), VTSVI (cm3), Diametro Al (mm), Area Al (cm3) y FEVI (%),
medida preferiblemente por método Simpson.

- Para las variables de seguridad, se documenta si se aprecia dafo funcional al
sistema de conduccion cardiaco, expresado por bloqueo AV de alto grado, se
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registraron numero y tipo de complicaciones (si aparecen) y los efectos adversos

clinicamente relevantes: se registran durante todo el estudio.

Esquema protocolo

VISITA BASAL ABLACION MES 3 MES 6
NYHA X X X
ECG 12-derivaciones X X X X
Ecocardiografia X X X X
Holter-ECG X X X X
Cuestionario SF-36 X X X X
Cuestionario AF-QoL X X X X

ii. Descripcion metodologica general del procedimiento de ablacion
Se realizaron los siguientes pasos:
- Los procedimientos se realizaron bajo anestesia local o anestesia general.

- Se introdujeron de forma percutanea por vena femoral, 2 6 3 electrocatéteres: 1°
catéter tetrapolar hasta apex de ventriculo derecho, 2° catéter multipolar
diagnostico al seno coronario y 3° catéter de ablacion con punta irrigada e

informacion de contacto a través de vaina dirigible.

- Restauracion del ritmo sinusal si el paciente esta en FA (si esta en flutter auricular

izquierdo no seria necesario ya que el ritmo es regular).

- Después de obtener el ritmo sinusal, se midieron los intervalos basales (PR, AH
y HV), punto de Wenckebach y el periodo refractario del nodo AV. Los ECGs de
superficie e intracardiacos se registraron digitalmente y se almacenaron (Sistema
Prucka CardioLab EP, GE Healthcare, Waukesha, WI, USA) o LabSystem ™ PRO
EP Recording System (Bard Electrophysiology).
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- A través de sistemas de cartografia tridimensional no fluoroscépico [CARTO 3
(Biosense Webster, Inc., Diamond Bar, USA) o EnSite VELOCITY (St. Jude
Medical, St. Paul, MN, USA)], se realizaba de mapa de activacion de la auricula
derecha durante estimulacion desde ventriculo derecho, con el objetivo de delimitar
la zona de activacion mas temprana en la auricula derecha, representando la zona

correspondiente al nédulo AV.
- Se identificaba y etiquetaba el anillo tricuspideo.

- Posteriormente, se realizaba una linea de ablacion semicircunferencial de 1.5 a
2 cm de diametro alrededor del nodo AV. El objetivo del procedimiento era obtener
una prolongacion del punto de Wenckebach superior a 50 ms respecto al basal y

siempre superior a 400 ms de forma global.

- Si la primera semicircunferencia no lograba el objetivo, se realizaban nuevas
aplicaciones interiores a la semicircunferencia, sin alcanzar distancias menores de

1 cm a la referencia del nédulo AV.

- El procedimiento se daba por finalizado si se alcanzaba el objetivo, si aparecia
blogueo AV o una depresién importante de la conduccién AV, si el lugar de
aplicacidon estaba mas proximo al nodo AV de 1 cm o si el objetivo no se cumplia

después de 4 horas de procedimiento.

c) Analisis estadistico

Se ha realizado un analisis descriptivo y comparativo de las variables del estudio.

Debido al tamano de la muestra, los analisis descriptivos se realizan con mediana,

cuartiles y rango intercuartilico de las variables.

Para realizar la comparacion de cada una de las variables en las dos etapas de

observacion, teniendo en cuenta el tamafio muestral de algunas de las variables, en primer

lugar, se realizd un contraste de ajuste a la distribucion normal mediante el test de

Kolmogorov-Smirnov para aquellas variables que tengan un tamafio muestral adecuado
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en cada una de las dos poblaciones de observacion. En caso de ajuste a distribucion
normal se ha realizado la comparacion mediante el test de la t de Student para poblaciones
dependientes.

Para aquellas variables en que no ha resultado adecuado el ajuste a la distribucion
normal o que en alguna de las poblaciones de observacion tengan un tamafio muestral
excesivamente pequefo realizaremos la comparacion mediante el contraste de hipétesis

no paramétrico de los Rangos Signados de Wilcoxon para dos poblaciones dependientes.

La representacion grafica se ha realizado con box-plot.

El nivel de significancia es de 0,05 en el analisis.

Para dichos analisis se ha utilizado la version SPSS 15.0.01
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6. RESULTADOS

6.1. La desconexion interauricular como terapia para el control de frecuencia de

las taquiarritmias auriculares
a) Caracteristicas de los pacientes

Se han incluido un total de 11 pacientes con antecedentes de FA o FLA y respuesta
ventricular rapida sintomatica, que han sido refractarios al tratamiento farmacoldgico para
el control de frecuencia. Las caracteristicas clinicas de los pacientes se resumen en la
tabla 1.

Caracteristicas basales

Edad, afios 63 [565-65]
Sexo masculino, n (%) 6 (54.5)
Pacientes con flutter atipico, n (%) 1(9.1)
Pacientes con fibrilacion auricular, n (%) 10 (90.9)
Frecuencia cardiaca media durante arritmia, Ipm 91 [83-96.5]

Comorbilidades

Hipertension, n (%) 4 (36.4)
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica, n (%) 2 (18.2)
Diabetes mellitus, n (%) 2 (18.2)

Parametros ecocardiograficos
Diametro auricula izquierda, mm 48.5 [41.3-53]
FEVI, % 53.5[34.3-61.5]

Cardiopatia estructural

Cardiopatia isquémica, n (%) 1(9.1)
Miocardiopatia dilatada idiopatica, n (%) 2 (18.2)

Enfermedad valvular

Enfermedad valvular mitral, n (%) 2 (18.2)
Valvula protésica mitral, n (%) 1(9.1)
Valvula protésica mitral y adrtica, n (%) 2 (18.2)

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes estudio DIA
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b) Observaciones de la fase aguda del procedimiento

La ablacion se realizdé en los 11 pacientes. La duracién del procedimiento de
ablacién fue de 260 [180-360] minutos y el numero de aplicaciones de radiofrecuencia por
paciente fue de 26 [13-49].

Unicamente en una paciente (9,1%) se consiguié el bloqueo completo de la
conduccion entre auriculas (en la figura 9 se puede objetivar entrada en fibrilacién auricular
en auricula izquierda sin afectar a la auricula derecha y en la figura 10, el paso a ritmo

sinusal documentado en el ECG tras la anestesia general).
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Figura 9. Registros intracavitarios y de superficie en la paciente con desconexion interauricular.
Se puede observar una taquicardia auricular procedente de la pared lateral en la auricula derecha
y la fibrilacién auricular en la auricula izquierda.
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Figura 10. Registro de ECG de superficie en la paciente con desconexion interauricular después
de la anestesia general, donde de puede objetivar la recuperacion de la actividad sinusal.

La mayoria de los pacientes, en la realizacion de los mapas electroanatomicos con
estimulacién desde auricula izquierda (seno coronario distal), la primera activacion de la
auricula derecha fue en la zona del ostium de seno coronario, por lo que se iniciaba la
ablacién a ese nivel. En un unico paciente la primera activacion aparecio en el area septal

alta (activacion a través del haz de Bachmann).

En la figura 11 se puede objetivar la secuencia de mapas de activacion realizados

y lesiones de radiofrecuencia en la paciente con desconexion total interauricular.
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Figura 11. Mapas electroanatomicos y de activacion con lesiones de ablacion de la auricula
derecha e izquierda, utilizando estimulaciéon de camara opuesta.

La Figura 11A muestra la activacion auricular derecha a través del ostium SC, con cambio de
secuencia hacia la parte superior del mismo después de las primeras aplicaciones de RF.

La Figura 11B muestra la activacion auricular derecha a través del haz de Bachmann después de
las aplicaciones en el seno coronario.

La Figura 11C muestra la activacion auricular izquierda después de las aplicaciones en la auricula
derecha. Después de las aplicaciones septales en auricula izquierda, se puede observar conexion
a nivel de la vena cava superior con la vena pulmonar superior derecha.

La figura 11D muestra la ultima aplicacion en la inserciéon del haz de Bachmann en auricula
izquierda que consiguiod la desconexion interauricular.
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Los procedimientos requirieron de mucho tiempo, numerosas aplicaciones de

radiofrecuencia y varios mapas de activacidn en cada paciente para lograr bloqueos de

conduccion por zonas (tabla 2).

Razones
Ablacion
para
Nimero total AV
finalizar el | Modulacién
mapas de . final
procedimien | conduccién .
Duracién activacién . (si/no)
. Area ablacién SC Area ablacion septal alta . to nodal (si/no)
procedimiento realizados
Caso (minutos)
Nimero . Nimero .
Duracién Exito Duracién Exito
aplicaciones aplicaciones
(minutos) (si/no) (minutos) (si/no)
RF RF
tiempo
1 360 120 22 Si 160 27 No 11 No Si
tiempo
2 360 150 23 Si 130 24 No 8 Si No
Desconexion
total
3 300 40 11 Si 230 50 Si 6 Si No
Prolongacion
4 260 110 32 Si 120 46 No 7 Si No
PR
Prolongacion
5 180 140 21 No 0 0 No 1 Si No
PR
Prolongacion
6 100 70 3 No 0 0 No 1 Si No
PR
Prolongacion
7 140 90 11 No 20 2 No 2 Si No
PR
Prolongacion
8 180 0 0 No 160 13 No 3 Si No
PR
tiempo
9 360 220 27 No 40 1 No 2 No Si
tiempo
10 360 240 25 No 0 0 No 7 No Si
Prolongacion
11 240 140 20 Si 80 6 No 4 Si No
PR

Tabla 2. Caracteristicas del procedimiento de ablacion estudio DIA.
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En seis pacientes el procedimiento fue abandonado por supuesta proximidad al
nodulo AV, tras objetivar prolongacion del intervalo PR con las ultimas aplicaciones de

radiofrecuencia, aunque la localizacion anatémica tedrica del NAV no fuese muy proxima.

En varios pacientes, el 7/11 (63,6%) aparecid una prolongacion significativa del
tiempo de conduccion interatrial, y de la misma manera la modulacion de la conduccion
AV. El intervalo PR (basado en el intervalo AH) y la longitud del punto de Wenckebach se

prolongaron significativamente con el procedimiento (Figura 12).

Por otro lado, 3/11 (27,3%) pacientes requirieron ablacion del nodo AV al final del

procedimiento.

Estudio

[ Basal
[ Post

500,004

600,00

400,00+ o

Medida

200,004 *

0,004

T T T
PR PW Retraso

Analisis

Figura 12. Analisis grafico con Blox-pot de las variables retraso de conduccion interauricular,
intervalo PR y punto de Wenckebach (PW) antes y después del procedimiento, en los siete
pacientes a los que no se les realizé ablacion de nodulo AV y que no se logro desconexion total.
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c) Observaciones en el seguimiento

En un seguimiento de un afo, unicamente un paciente de los que se consiguio
modulacidén AV, precis6 de ablacion AV e implantacidon de marcapasos en un segundo
procedimiento. El resto de pacientes se mantuvieron con adecuado control de frecuencia

valorado con Holter-ECG.

La paciente con bloqueo interatrial alcanzado en el procedimiento, ha permanecido
en ritmo sinusal durante el seguimiento, sin documentar nuevos episodios de FA en los
ECG y Holter-ECG.

A un afo de seguimiento, en la totalidad de pacientes la calidad de vida mejoro de
forma significativa de forma global y en la mayoria de dominios de los cuestionarios de
vida SF-36 y AF-QoL. (Figura 13 y 14).

Del mismo modo, los pacientes que evitaron la ablacién AV conduccion, ya sea por
modulacién AV o que se logré la desconexion, también obtuvieron resultados similares en
términos de mejora en numerosos dominios de los cuestionarios de calidad de vida y de
forma global. Concretamente, los dominios que obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas después de un afio de seguimiento fueron: funcion fisica, salud general,
vitalidad y funcion social en el cuestionario SF-36; y los dominios fisico y psicolégico en el

cuestionario AF-QoL. (Figura 15y 16)
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Figura 13. Anélisis de las puntuaciones del cuestionario de calidad de vida SF-36 obtenidas

en todos los pacientes. Se muestran escalas de salud fisica y escalas de salud mental. BP indica
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dolor corporal; GH, salud general; MH, salud mental; PF, funcionamiento fisico; RE, papel

emocional; RP, funcion fisica; SF, funcionamiento social; VT, vitalidad.

Figura 14. Analisis de las puntuaciones del cuestionario de calidad de vida SF-36 obtenidas en
85

los pacientes con modulacién AV y desconexion interatrial. Se muestran escalas de salud fisica y
funcionamiento fisico;, RE, papel emocional; RP, funcion fisica; SF, funcionamiento social; VT,

escalas de salud mental. BP indica dolor corporal; GH, salud general; MH, salud mental; PF,
vitalidad.
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Median AF-QOL Scores

Figura 15. Analisis de las puntuaciones del cuestionario de calidad de vida AF-QoL en todos los
pacientes, basalmente y tras un afio de la ablacion.

Median AF-QOL Scores

Figura 16. Analisis de las puntuaciones del cuestionario de calidad de vida AF-QoL en los
pacientes con modulacion AV y desconexion interatrial, basalmente y tras un afio de la ablacion.
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d) Complicaciones y problemas de seguridad

No se produjeron complicaciones significativas. Ningun paciente experimento
“‘pops”, taponamiento cardiaco o eventos tromboembdlicos. Como nota resefiable, no se

produjo bloqueo AV de grado alto inadvertido en ningun paciente.
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6.2 Desarrollo de una nueva metodologia de modulacion mediante ablacion con

catéter para el control de frecuencia de las taquiarritmias auriculares

a) Caracteristicas de los pacientes

Se incluyeron un total de 14 pacientes con antecedentes de FA o flutter auricular y

respuesta ventricular rapida sintomatica, que han sido refractarios al tratamiento

farmacoldgico para el control de frecuencia. Las caracteristicas clinicas de los pacientes

se resumen en la tabla 3.

Caracteristicas basales

Edad, afios
Sexo masculino, n (%)
Pacientes con flutter atipico, n (%)
Pacientes con fibrilacion auricular, n (%)
Frecuencia cardiaca media durante arritmia, Ipm
Comorbilidades
Hipertension, n (%)
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica, n (%)
Diabetes mellitus, n (%)
Parametros ecocardiograficos

Diametro auricula izquierda, mm

61,4 [55,5-62,25]
9 (64,3)

1(7.1)

13 (92,9)

101,5 [96,75-111]

7 (50)
4 (28,6)

2 (14,3)

46 [42,5-55,5]

FEVI, % 55 [35-60]
Cardiopatia estructural
Cardiopatia isquémica, n (%) 1(7,1)
Miocardiopatia dilatada idiopatica, n (%) 1(7,1)
Miocardiopatia hipertréfica, n (%) 3(21,4)

Enfermedad valvular
Enfermedad valvular mitral, n (%)
Valvula protésica mitral, n (%)

Valvula protésica mitral y adrtica, n (%)

1(7,1)
1(7,1)
1(7,1)

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes estudio MOCAR.
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b) Observaciones de la fase aguda del procedimiento

Se realizd el procedimiento de ablacion en los 14 pacientes. La duracion del
procedimiento de ablacién fue de 185 [172,5-202,5] minutos y el numero de aplicaciones

de radiofrecuencia por paciente fue de 25,5 [21,5-35]

Se consiguid correcta modulacion de la conduccion auriculo-ventricular en 12
pacientes (85,7%), consiguiendo un aumento significativo del punto de Wenckebach y del
intervalo PR (basado en el intervalo AH) (en la figura 17, 18 y 19 se puede objetivar dichos

aumentos en las graficas).

En los 2 pacientes que no se logré conseguir la modulacion se realizo ablacion de

la conduccidén auriculo-ventricular completa e implante de marcapasos.

Variable: PW Derecho
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200,00

T T
PRE POST
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Figura 17. Comparacion representada en grafico box-plot del punto de Wenckebach pre y post-
ablacion de los 12 pacientes con modulacion alcanzada (p<0,001).
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Variable: PR
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Figura 18. Comparacion representada en grafico box-plot del intervalo PR pre y post-ablacién de
los 12 pacientes con modulacién alcanzada (p=0,003).

Variable: AH
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Figura 19. Comparacion representada en grafico box-plot del intervalo AH pre y post-ablacioén de
los 12 pacientes con modulacién alcanzada (p<0,001).
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El procedimiento fue muy reproducible en todos los pacientes. En la figura 20 se
puede objetivar un ejemplo del mapa de activacion de auricula derecha realizado mediante
estimulacion ventricular, para ubicar el nodo auriculo-ventricular. La figura 21 muestra la
linea de ablacion semicircunferencial realizada a 1.5-2 cm del punto sefalado como

nodulo auriculo-ventricular.

Figura 20. Mapa de activacion de auricula derecha con estimulaciéon desde ventriculo derecho,
localizando el nédulo AV en la zona de mayor precocidad (zona blanca) y marcando con puntos
verdes la extension del his.
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Figura 21. Linea de ablacion circunferencial alrededor del nédulo AV.

En 10 de los 12 pacientes (83.3%) con modulacién alcanzada, se precisé realizar

nuevas aplicaciones en el interior de dicha semicircunferencia para alcanzar el objetivo.

Las prolongaciones defiunitivas del intervalo PR con aumento del punto de
Wenckebach de los 12 pacientes que alcanzaron la modulacion, se objetivaron con
aplicaciones de radiofrecuencia en diferentes localizaciones. En 6 pacientes (50%) se
objetivaron tras aplicaciones en la zona inferior de la semicircunferencia (correspondiente

a zona de via lenta), 2 pacientes (16,7%) en la zona media de la semicircunferencia
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(correspondiente al borde superior del seno coronario) y 4 pacientes (33.3) en la zona alta

de la semicircunferencia (correspondiente a la zona préxima a la via rapida).

Area de la
Distancia al Objetivo de
Duracion Nidmero Tiempo semicircunferencia
NAV de la modulaciéon
Caso | procedimiento | aplicaciones de RF i donde finalmente
aplicacién alcanzado
(minutos) RF (minutos) i i se alcanza la
mas préxima (si/no) i
modulacion.
1 180 20 11 1,1 Si Zona Media
2 240 34 13,1 1,2 No Ninguna
3 200 26 13,8 1 Si Zona inferior
4 190 38 234 0,9 Si Zona superior
5 150 28 19,4 1 Si Zona inferior
6 150 25 18,1 11 Si Zona media
7 180 22 17,5 1,4 Si Zona superior
8 210 18 9,9 1,7 Si Zona inferior
9 190 42 27,8 1 Si Zona inferior
10 200 23 14,7 1 Si Zona inferior
11 140 22 14,4 0,9 Si Zona inferior
12 240 29 22,3 1,9 No Ninguna
13 180 11 9 1 Si Zona superior
14 180 41 22,7 0,9 Si Zona superior

Tabla 4. Caracteristicas del procedimiento de ablaciéon estudio MOCAR.

c) Observaciones en el seguimiento

En un seguimiento de 6 meses, ningun paciente de los que se consiguié modulacion

AV precis6 de ablacion AV e implantacion de marcapasos en un segundo procedimiento,

ante la mejoria clinica y el mantenimiento de un adecuado control de frecuencia valorado

con Holter-ECG a los 6 meses. La reduccidon de la frecuencia fue estadisticamente
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significativa tanto para la FC media (p= 0,018) como para la FC maxima (p=0,012) y se
puede ver representada en las graficas box-plot de las figuras 22-23 y en el ejemplo de un
paciente (figura 24). En un paciente portador de desfibrilador automatico implantable (DAI)
se ha podido objetivar la mejora del control de frecuencia con la monitorizacion continua

en su dispositivo (figura 25).

Variable: FC Media
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Figura 22. Representacion de la mejora de la FC media en Holter-ECG a los 6 meses del
seguimiento en los 12 pacientes con modulacién de la conduccion AV, respecto a la FC media

pre-ablacién (p=0,018).

Variable: FC Maxima

T

210,00

180,00 T
150,00 J—

Medida

120,00+

90,004

T T
PRE POST (6 MESES)
Estudio

Figura 23. Representaciéon de la mejora de la FC maxima en Holter-ECG a los 6 meses del
seguimiento en los 12 pacientes con modulaciéon de la conduccion AV, respecto a la FC maxima

pre-ablacion (p=0,012).

94



Resultados

(ppm) 200 : FC.

Marcad, ol R T N S : : . - — g
14 16 18 20 22 0 2 4 6 8 10 5 D¥ora
(ppm? 2oo<[ EC oz ety
]
150_|
|
100 \ ‘ “ii
I) il |
Uil

o A, N i ,‘
3 “‘L“\“ M'm‘ ! WWWWVM TVW\‘J #w }\«; w , iy “WUT‘ i ?’MJ q,‘ W f\‘ m JW&M{.‘ MM'J |¢l!‘ ‘\ AL F I‘ JJ

50

Marcador 0

& : : <
12 14 16 18 20 2 0 2 4 6 8 10 Hora

B
(ppm) 200.} 3 F.C
|
150
!
'U
i
‘l& I‘Il |
| m
100} i | g PN R I R 1
| i \ | e
;LE‘N ?' I WMM‘\ 4 o "i“wl Ljvf”l /fml ' I‘ L“J.J“ | ‘Léw “Uéw”ip? W’J
,M‘MMMJ"“M A.IBUMI,JN 'Tﬁw,w{ W“‘ l ‘mwi \M#L‘I!‘IM"INV”-W(M e MvJ e l(\w :
50_] .
g OIoﬁW 12 14 16 18 20 2 0 R 6 8 o
C

Figura 24. Distribucion de frecuencia cardiaca en Holter-ECG del mismo paciente antes de
realizar el procedimiento de ablacién (A) y tras 3 meses (B) y 6 meses de seguimiento (C).

95



Resultados

| I | T | I ] T ] T ] T
dic 2015 feb abr jun ago oct 2016

Porcentaje de 100 -
estimulacién diario

porcentaje
E N
=3
1

= \/entricular

Frecuencia cardiaca
diaria

=.Dia

= Noche

2127 Hr‘
Actividad diaria 10 ,’/\”

)

’ Iy
5 61 /MW \!I/ I
i 4 - | ' ‘E\ |
2+ U\ |
04 V
T T T 1 | T T T T T T T
dic 2015 feb abr jun ago oct 2016

Figura 25. Distribucion de frecuencia cardiaca en un paciente portador de DAI. Se puede objetivar
la caida brusca de frecuencia desde los 120 Ipm a 75 Ipm en el procedimiento de diciembre 2015
(donde se realizé6 CVE). Recaida en FA un mes mas tarde (enero 2016) y posterior mantenimiento
de la frecuencia cardiaca en torno a 80-90 Ipm.

Las dimensiones de VI valoradas con el diametro telediastolico y la FEVI pre-
ablacién y tras seguimiento de 6 meses no presentaron cambios estadisticamente

significativos en los pacientes con modulacion satisfactoria (figuras 26 y 27).
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Variable: DTDVI
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Figura 26. Representacion del diametro telediastélico de ventriculo izquierdo (DTDVI) pre-
procedimiento y en el sequimiento de los 12 pacientes con modulacion de la conduccion AV

(0=0,31).
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Figura 27. Representacion de la fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI) pre-
procedimiento y en el seguimiento de los 12 pacientes con modulacién de la conduccién AV (p=1).
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A 6 meses de seguimiento, se analizd la mejoria clinica valorando la clase funcional
NYHA de los pacientes, constatando una mejoria de dicha clase funcional en la mayoria
de los doce pacientes con modulacion alcanzada (figura 28).

L NYHA pre
ENYHA post

Figura 28. Representacion de la clase funcional NYHA de los pacientes con modulacion alcanzada
pre-procedimiento y en el seguimiento de 6 meses de los 12 pacientes con modulacién de la
conduccion AV.

d) Complicaciones y problemas de seguridad

No se produjeron complicaciones significativas. Ningun paciente experimentd
“pops”, taponamiento cardiaco o eventos tromboembdlicos. Como nota resefable, no se

produjo bloqueo AV de alto grado inadvertido en ningun paciente.
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7. DISCUSION

7.1. El procedimiento de desconexidén interauricular como método de control de

frecuencia no farmacolégico

La premisa fundamental e inicial en nuestro trabajo era la intencion de mantener
ritmo sinusal en la auricula derecha tras desconectar eléctricamente la auricula izquierda.
Esta desconexion eléctrica entre auriculas, intentando mantener la auricula derecha en

ritmo sinusal, estaria basado en las siguientes consideraciones:

e | a FA se origina en la auricula izquierda en la mayoria de los pacientes:

Hay multiples evidencias de que la camara clave en la génesis de la FA es la
auricula izquierda (Al) en la mayoria de pacientes: 1) En la FA paroxistica la ablacion
circunferencial de las venas pulmonares, localizadas en la Al, es el procedimiento de
eleccidn para prevenir las recurrencias arritmicas, con considerables tasas de éxito, al
menos durante el primer afo (90). 2) En la FA persistente, hay consenso en la actualidad
respecto a que en algunos pacientes hay que realizar una ablacién involucrando mas
estructuras que solo las venas pulmonares (90), pero probablemente esas estructuras
estén localizadas en la Al en la mayoria de los pacientes ya que la ablacidn en la auricula

derecha no resulta eficaz (91).

e Anatomia y fisiologia de la génesis y conduccion de los impulsos cardiacos entre

auricula y ventriculo:

Los impulsos normales se originan en el nodo sinusal, localizado en la region
superior y lateral de la auricula derecha (AD). Desde ahi se propagan, inicialmente, a la
AD, y de ahi a la Al a través de una serie de conexiones musculares interatriales.

Las mas relevantes son el haz de Bachmann, de localizacidon superior y anterior,
fibras alrededor del seno coronario que nacen en la AD y siguen el trayecto del seno
coronario, conectandose finalmente con la Al y fibras alrededor de la fosa oval. Esto viene
avalado tanto por estudios anatomicos (82) como por hallazgos electrofisiologicos en
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humanos (83)(84). Ademas se han descrito solo en estudios anatomicos otros tractos a

nivel posterior (82) de dudosa significacion fisioldgica.

Elimpulso eléctrico en la AD también alcanza el nodo AV, propagandose a su través
hasta el haz de His y desde ahi a las ramas, la red de Purkinje y los ventriculos. Hay
multiples evidencias de que el nodo AV esta inmerso y conectado con la AD: 1) la mas
sélida es la experiencia de que la ablacidn por catéter del nodo AV, realizada a nivel de la
AD, obtiene bloqueo de la conduccion AV en la inmensa mayoria de casos (92); 2) la
ablacién de la taquicardia nodal reentrante permite obtener modificacion del nodo AV (de

su via lenta) colocando el catéter en la AD en la inmensa mayoria de casos (93).

e Experiencias previamente publicadas en desconexion interatrial:

Ya en 1980 se publico un estudio quirurgico en perros que demostraba que
realizando determinadas incisiones quirdrgicas en auricula izquierda, y afadiendo
crioablacion a nivel del ostium del seno coronario era factible producir desconexion

eléctrica interatrial (85).

Existen otros trabajos en animales acerca de la ablacion sobre las conexiones
interauriculares, fundamentalmente con aplicaciones en seno coronario, region de fosa
oval y haz de Bachmann. Ademas dicha alteracion de la conduccion interauricular provoco
una mayor dificultad en la inducibilidad de fibrilacion auricular y de su mantenimiento,

sugiriendo una posible utilidad en la terapia de la fibrilacion auricular (94)(95).

En humanos la desconexion eléctrica interauricular se ha documentado
ocasionalmente de forma no intencional después de procedimientos de ablacion de
fibrilacidn auricular con abordajes muy extensos(87)(88). De igual forma, también se ha
comunicado que durante procedimientos quirurgicos de compartimentalizacién auricular
se puede producir la desconexion eléctrica interaauricular (86)(96). Recientemente se ha
realizado y publicado un estudio anatomofuncional de las conexiones interauriculares de
cara a una posible desconexion eléctrica interauricular, siendo descrita la metodologia a

realizar (89).
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e La desconexion eléctrica interauricular como potencial terapia para control de

frecuencia:

Dado que las conexiones interatriales son discretas y limitadas en numero, y que el
nodo AV esta conectado a la AD, si consiguiéramos ablacionar todas las conexiones
interatriales motivaria que los pacientes mantuviesen una frecuencia cardiaca sinusal y
una activacion ventricular regular, normal y sincrona; siendo presumible que esto se
tradujera en menos sintomas y una mejor calidad de vida de los pacientes con FA o FLA
izquierdo, que persisten sintomaticos a pesar de tratamiento farmacologico para el control

de su frecuencia.

Sin embargo, en nuestro primer estudio, a pesar del uso de tecnologia de
vanguardia (mapeo electroanatdomico, catéteres con sensores de fuerza de contacto, vaina
deflectable), no conseguimos eliminar todas las conexiones eléctricas interauriculares de
una forma reproducible. De hecho, fue relativamente reproducible desconectar las
conexiones del seno coronario, objetivando un cambio en la secuencia de activacion de la
auricula derecha, con desplazamiento de la precocidad de la auricula derecha durante
estimulacién desde auricula izquierda, a un sitio mas alto del septo compatible con la
activacion a través del haz de Bachmann. Por contra, al realizar la ablacion en esta zona,
y a pesar de cambios menores en el sitio de activacion eléctrica, la conexion interauricular
permanecio. Todo esto ocurrié a pesar de una gran cantidad de tiempo en el mapeo y de
la ablacién de las nuevas precocidades que iban apareciendo alrededor de dicha zona.

Las razones de la ausencia de desconexion total en la mayoria de los pacientes no

estan totalmente definidas.

Una de las posibles razones de no obtener la desconexion interauricular completa
podria deberse a una insercion epicardica difusa del haz de Bachmann, que no podia ser
‘eliminada” desde el endocardio y/o por la presencia de conexiones adicionales “difusas”
del haz de Bachmann. De hecho, en la paciente que se logro la desconexion completa, la
aplicacion de radiofrecuencia definitiva se realizé en la insercion del haz de Bachmann de

auricula izquierda.
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Otra posible razon de la ausencia de éxito reproducible es la descripcion y posterior
confirmacion en nuestro trabajo de otras conexiones a nivel de la fosa ovalis, la pared
posterior (los denominados "haces intercava") y de la vena cava superior (97)(98), que
también podrian ser responsables de esa incapacidad para conseguir la desconexion en

la mayoria de nuestros pacientes.

Aunque el aumento del tiempo de conduccion interauricular como resultado de la
ablacién que encontramos en la mayoria de los casos podria orientar hacia la segunda
posibilidad (conexiones adicionales con mayor tiempo de conduccién), la primera
posibilidad (insercion epicardica difusa del haz de Bachmann) tampoco puede ser excluida

definitivamente.

La decision del abordaje inicial del haz de Bachmann desde auricula derecha se
tomd por ser una estrategia aparentemente menos compleja, debido a que no existia una
evidencia cientifica suficiente que hiciese decantarnos hacia alguno de ellos de forma
inicial. Se intentd el abordaje desde el lado izquierdo, tras fracasar el derecho, unicamente
en 3 pacientes. Como hemos comentado previamente, el unico caso de desconexion
interatrial completa se consiguié con dicho abordaje, y si bien es cierto, en los otros 2
pacientes el tiempo utilizado para la ablacion con dicho abordaje estuvo reducido dado
que ya se llevaba mucha duracion de procedimiento. Ademas, recientemente y posterior
a nuestro estudio, han sido publicados resultados de ablacion con aislamiento de orejuela
izquierda tras aplicaciones en la zona del haz de Bachmann izquierdo (ablacion extensa
en pared anterior de auricula izquierda) (130), que pueden sugerir una mayor eficacia en
la ablacién con ese abordaje y que constataria una posible limitacion en nuestra

metodologia utilizada.

Finalmente, ademas del aumento de tiempo de conduccidn interauricular en nuestro
primer estudio, y como hallazgo inesperado, fue la aparicién de una depresion moderada
de la conduccion AV en la mayoria de los pacientes tras la amplia ablacion auricular
derecha septal, que se discutira en el siguiente apartado y la cual motivo el inicio del
segundo estudio de esta tesis.
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7.2. Una nueva modulacion cardiaca como método de control de frecuencia no

farmacoloégico

La modulacion de la conduccion auriculo-ventricular se consideré en su momento
como una técnica para el control de frecuencia de pacientes con taquiarritmias auriculares
con respuesta ventricular rapida. Se trata de una técnica de ablacion, en la cual realizando
aplicaciones de radiofrecuencia cercanas al nédulo AV, habitualmente en la zona de via
lenta/input posterior, se intentaba conseguir un enlentecimiento de la conduccion AV, y
una tedrica mejora del control de frecuencia en dichos pacientes(58)(61).

En los trabajos publicados, las tasas de éxito agudas documentadas oscilan entre
el 60% y el 80%(77)(78)(59), sin embargo se fueron objetivando una serie de
inconvenientes de la técnica, como es el bloqueo AV inadvertido de alto grado durante el
procedimiento tras aplicaciones muy cercanas al nodulo AV compacto (79)(60) y las
recurrencias existentes a corto plazo, con recuperacion de la conduccién AV rapida en el

seguimiento tras el procedimiento (58)(80).

Ademas, se llegaron a realizar incluso estudios comparativos entre la modulacion
y la ablacion de la conduccion AV completa tras implante de marcapasos, mostrando
evidentemente mejores tasas de éxito agudas en el grupo de ablacion AV-marcapasos
(practicamente del 100%), pero con la misma eficacia en términos de control de frecuencia
cardiaca y sintomas en aquellos pacientes que se lograba realizar con éxito la modulacién

cardiaca(81).

De esta manera, la modulacion fue cayendo progresivamente en desuso por dichas
tasas de éxito agudas mas bajas que la ablacion AV, aparicién de bloqueo AV inadvertido
de alto grado y por las recurrencias existentes a corto plazo.

Como hemos comentado en el anterior apartado, un hallazgo inesperado de
nuestro estudio inicial (estudio DIA) fue que la amplia ablacion auricular derecha septal,
evitando el area nodal AV, dio lugar a una depresion moderada de la conduccion AV (es
decir, modulacion nodal AV) en la mayoria de los pacientes. Las razones de este hallazgo
sobre la conduccion AV son realmente inciertas.
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Evidentemente, la ablacion de la via lenta en las aplicaciones alrededor del seno
coronario pudo contribuir a dicho resultado(60), pero es muy probable que no so6lo la
ablacién de la entrada atrionodal inferior/posterior del NAV haya sido decisiva para lograr
la modulacion de la mayoria de los pacientes de nuestro primer estudio. Esta
documentada la eficacia de la ablacion de la via lenta nodal, pero fundamentalmente
cuando existe evidencia de doble fisiologia nodal (distribucion del intervalo RR bimodal
durante la FA)(80).

Asi pues, este mecanismo de modificacion nodal AV podria ser consistente con la
eliminacién de otras entradas atrionodales y vias preferenciales alrededor del nédulo AV,
tras las aplicaciones realizadas en gran parte del tabique auricular derecho. Esta descrita
una distincion histoloégica de los tejidos de conduccidn, con células de transicion auricular
alrededor de todo el nodulo AV (99). Dichas fibras distales miocardicas auriculares
incluirian las vias preferenciales anterior/superior, media/septal e inferior/posterior en los
enfoques del ndédulo AV (100).

De esta forma, podriamos explicar la ausencia de bloqueo AV complicativo durante
el procedimiento de ablacion o posterior a éste, ya que la modulacidon se obtiene con mas

aplicaciones de radiofrecuencia a mayor distancia del nodulo AV.

Otra posible explicacion a tener en cuenta podria ser la existencia de una extension
nodal izquierda en los pacientes, pudiendo de esta forma justificar tanto la dificultad de la
desconexion interauricular completa como la modulacion de la frecuencia cardiaca
mediante la supresion de todos los “inputs” derechos, persistiendo una unica hipotética
conexion atrionodal izquierda que mantendria la conexién auriculo-ventricular, y que no

permitiria una rapida conduccién AV durante la taquiarritmia auricular.

Tras analizar dicho efecto en la conduccion AV en los pacientes incluidos en el
estudio DIA, comenzo la realizacion del segundo estudio, con la intencion ya inicial de una
modulacion de la conduccion auriculo-ventricular eficaz y global para aquellos pacientes
sin control farmacologico de frecuencia de sus taquiarritmias auriculares, y con la
posibilidad tedrica de que fuese mas segura, dado que las aplicaciones se harian a mayor

distancia del NAV que los estudios clasicos de modulacion.
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De esta manera, desarrollamos una metodologia de ablacion con aplicaciones
sobre una semicircunferencia que englobase todo el nédulo AV “derecho”, desde el anillo
posteroseptal tricuspide, pasando por el borde superior del ostium de seno coronario y
llegando hasta el anillo anteroseptal tricispide. Se comenzaba con distancias sobre 1,5-2
cm de diametro hasta el punto localizado como central del nédulo AV y se realizaban
aplicaciones con diametro mas cercano si fuese preciso hasta alcanzar la modulacion de
la conduccion AV, pero nunca acercandose a menos de 1 cm de dicho punto central del
NAV.

La intencion de dicha metodologia era incluir en el abordaje los tejidos de
conduccion, que poseen células de transicion atrionodales, de todas las vias
preferenciales alrededor del ndédulo AV (anterior/superior, media/septal e
inferior/posterior), para intentar alcanzar altas tasas de éxito agudas y ademas de esta
forma, no limitariamos principalmente el beneficio a los pacientes con fisiologia de doble
via nodal. Nuestra tasa de éxito agudo del 83.3%, superior a la de las series clasicas de
modulacién (77)(78)(59), vendria a confirmar dicho supuesto.

De igual forma, otra de las limitaciones importantes comentadas en los trabajos
previos de modulacion fue la aparicion de algunos bloqueos AV inadvertidos en el
procedimiento, en muy probable relacion con el acercamiento progresivo de las
aplicaciones de radiofrecuencia al nodulo AV compacto y/o al his. Sin embargo, en
ninguna de nuestras dos series los pacientes han presentado dicha complicacion,
confirmando nuestra hipotesis: ausencia de bloqueo AV complicativo dado que las
aplicaciones son difusas alrededor del NAV, pero sin aproximaciones excesivas.
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7.3. La poblacién a estudio

La poblaciéon de estudio esta formada por pacientes de edad no avanzada, siendo
de 63 afios [rango de 55 a 65 afos] en el primer estudio y edad de 61,4 afios [rango de
55,5 a 62,5 afios] en el segundo estudio. Todos los pacientes presentaban taquiarritmias
auriculares, la mayoria de forma permanente (Unicamente un 18,2% y un 21,4% de las
poblaciones a estudio respectivamente presentaban las taquiarritmias de forma
paroxistica). En todos ellos se habia desestimado la opcion de control de ritmo y el
tratamiento farmacolégico optimizado no conseguia un adecuado control de frecuencia.
La mayoria de los pacientes presentaban cardiopatia estructural asociada (72,7%y 57,1%
respectivamente de las 2 poblaciones a estudio) y practicamente la totalidad de los
pacientes en una situacion funcional cardiologica Il y Il de la NYHA. Estas caracteristicas
hacen de esta muestra una poblacion de alto riesgo cardiovascular, que se asocia a una

mayor incidencia de complicaciones y a una baja tolerancia a las mismas.

Sin embargo, llama la atencién la ausencia de complicaciones durante el
procedimiento y durante el seguimiento de ambos estudios, en el que ningun paciente
padecié complicaciones cardiovasculares relacionadas. La mejoria de la respuesta
ventricular en dichos pacientes (la mayoria con insuficiencia cardiaca clinica), ha podido

ser determinante en este hecho.

Existe poca evidencia para establecer la intensidad del control de la frecuencia
cardiaca mas adecuado, y la mayoria de los datos proceden de estudios con tratamiento
farmacolégico  (observacionales o estudios con  «crossover» a  corto
plazo).(68)(69)(101)(102). En la misma linea, el objetivo 6ptimo de dicho control de la
frecuencia cardiaca de los pacientes con FA no esta claro. El estudio RACE Il incluy6 a
614 pacientes, aleatorizados al grupo de control de la frecuencia cardiaca con un objetivo
<80 Ipmenreposoy <110 Ipm en ejercicio moderado o al grupo de control menos estricto,
con una frecuencia cardiaca < 110 Ipm. No se observaron diferencias en la variable

compuesta de complicaciones clinicas (el 14,9% en el grupo de control estricto y el 12,9%

en el grupo de control menos estricto)(71), la clase funcional (NYHA) o las
hospitalizaciones(71)(103). En el analisis conjunto de los estudios AFFIRM y RACE (1.091

participantes) se obtuvieron resultados similares, aunque las diferencias en la frecuencia
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cardiaca fueron mas pequefias y no hubo distribucion aleatoria(72). Hay que destacar que
muchos pacientes con un control «adecuado» de la frecuencia cardiaca (60-100 Ipm en
reposo) estan muy sintomaticos a pesar de ello y podrian requerir tratamiento
adicional(104). Sin embargo, para otros muchos pacientes un control menos estricto de la
frecuencia cardiaca puede ser una estrategia inicial aceptable y suficiente,
independientemente del grado de insuficiencia cardiaca, excepto cuanto los sintomas

requieran un control mas estricto.

De esta manera, en nuestras poblaciones estudiadas tras conseguir un control de
frecuencia «adecuado», probablemente mas parecido al grupo de control “mas estricto”
del estudio RACE Il (mediana de frecuencia alcanzada post-procedimiento en el estudio
MOCAR de 82 [78-87] Ipm) los pacientes han mejorado clinicamente, pero sin marcarnos
previamente ninguna pauta estricta de limites de frecuencia. Ademas, hay que destacar
que en la mayoria de los pacientes se pudo bajar dosis de los farmacos cronotropos
negativos e incluso retirar completamente en algun caso, en base al adecuado control de
frecuencia cardiaca que se objetiva en los holter-ECG de los seguimientos y que ha ido

de forma paralela a dicha mejora sintomatica de los pacientes.
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7.4. La calidad de vida

En las ultimas 2 décadas se han realizado estudios que han comparado el efecto
de distintas estrategias terapéuticas en la supervivencia de pacientes con FA, sin que se

haya obtenido diferencias significativas(1). Por consiguiente, la mejoria de los sintomas y

la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) hoy son el principal objetivo del

tratamiento de la FA(1)(105)(106).

Los pacientes con FA tienen una calidad de vida significativamente peor que los
grupos de control sanos por la presencia de una serie de sintomas, entre los que se

incluyen letargo, palpitaciones, disnea, opresion toracica, trastornos del suefio y estrés

psicosocial(107)(108) Aunque se ha apreciado una mejora en la calidad de vida con el
uso de tratamientos farmacologicos e intervencionistas(109)(110), hay pocos datos
reportados.

Asi, mientras que la FA como enfermedad se ha estudiado ampliamente, su
impacto en la CVRS de los pacientes afectados ha recibido clasicamente menos atencion.
La necesidad de medir la CVRS en pacientes con FA ha sido ampliamente mencionada
en la literatura, con un creciente interés durante los ultimos afios. En la actualidad, existen
diferentes métodos disponibles para poder evaluar el impacto de la fibrilacién auricular en
la CVRS de los pacientes, pero habitualmente se han utilizado para ello cuestionarios
genéricos tales como el SF-36, y no cuestionarios especificos(111)(53). Los estudios
realizados muestran que la CVRS esta influida por variables como la edad y el sexo, la

clase funcional NYHA(112) o las enfermedades concomitantes(113)(114).

A raiz de lo mencionado, recientemente se ha desarrollado un cuestionario

especifico validado y capaz de detectar diferencias en la CVRS de los pacientes con
fibrilacion auricular. Con este fin se disefio(119) y se valido el cuestionario “Atrial

Fibrillation-Quality of Life (AF-QoL)"(116). Dicho cuestionario consigué diferenciar
puntuaciones entre grupos de pacientes con FA y cardiopatia isquémica, que sin embargo

no tuvieron diferencias en los cuestionarios de calidad de vida genéricos.
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En dicha linea, determinados estudios comparando las estrategias mas importantes
para el manejo terapeutico de la FA (control del ritmo frente a control de frecuencia) han
utilizado los cuestionarios genéricos y no especificos de fibrilacion auricular, sin
encontrarse  diferencias  estadisticamente significativas segun la estrategia
utilizada(110)(117).

Por todos estos motivos, consideramos de gran interés e importancia valorar la
calidad de los pacientes incluidos. Ademas, utilizando tanto los cuestionarios de vida
geneéricos (SF-36), como el especifico AF-QoL, ya que nuestros pacientes presentaban

en un alto porcentaje otras comorbilidades.

Dado que el primer estudio que compone la tesis doctoral se trata de una serie
prospectiva, ha sido la utilizada para el analisis de los resultados en CVRS, mativo por el
que tendran siempre mayor relevancia y menos posibilidad de sesgos respecto a un
posible analisis posterior de la CVRS en el segundo estudio, por tratarse de una serie

retrospectiva.

Nuestros resultados en CVRS son concordantes en los dos tipos de cuestionarios
de vida, demostrando una mejoria general en la calidad de vida de nuestra poblacion en
estudio tras el control de frecuencia. La validez del cuestionario de AF-QoL, que también

se demostré por el hecho de que aquellos pacientes con FA con peor clasificacidon

funcional de la NYHA reportaron puntuaciones mas bajas en la AF-QoL(116), ha quedado

de igual forma patente en nuestro trabajo con una clara relacion entre ambas.

De los 3 dominios del cuestionario AF-QoL (psicologico, fisico y sexual), los dos
primeros fueron los que mostraron diferencias significativas en los pacientes en los que
se consiguié una modulacién con éxito. Sin embargo, a pesar de mejores puntaciones en
el dominio sexual de los pacientes con adecuada modulacion, no se consiguio alcanzar la
significacion estadistica en dicho dominio. Una de las posibles causas podria ser debido
a que dos pacientes (18,2%) no contestaron en este dominio, reduciéndose la potencia

estadistica de la muestra, que ya de por si tenia un pequefio tamano.
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7.5. Las posibles alternativas a la ablacion del nédulo auriculo-ventricular y

marcapasos

Es conocido que la ablacion del nodulo auriculoventricular/haz de His y el implante
de un marcapasos VVI pueden controlar la frecuencia ventricular cuando la medicacion es
incapaz de controlar la frecuencia cardiaca y los sintomas. Es un procedimiento

relativamente simple, con una tasa de complicaciones baja y buenos resultados a largo

plazo(73)(74), especialmente cuando el marcapasos se implanta unas semanas antes de
la ablacion del nddulo auriculoventricular y se programa inicialmente una frecuencia de
70-90 Ipm tras la ablacion(118)(119). El procedimiento no parece empeorar la funcion del
VI(57) e incluso existe alguna evidencia de que podria mejorar la FEVI de algunos
pacientes(120)(76)(75). De igual forma, se han descrito casos en pacientes seleccionados
con insuficiencia cardiaca tratados con marcapasos biventricular (terapia de

resincronizacidn cardiaca), en los que se podria terminar la FA(121), aunque este efecto

de «control del ritmo» de la TRC podria ser pequefio y todavia ha de confirmarse(122).

Sin embargo, también cabe mencionar que los fallos de electrodo del dispositivo,
las infecciones del sistema y las complicaciones vasculares asociadas no son infrecuentes

y pueden causar mortalidad y morbilidad significativa de los pacientes (123).

Ademas como aspecto a destacar, la estimulacién ventricular derecha puede
generar una asincronia ventricular, similar a la descrita en pacientes con bloqueo completo
de rama izquierda (124), con repercusiones tanto a corto plazo por efectos hemodinamicos
(125), como a largo plazo por remodelacion de ventriculo izquierdo y posible contribucion
al desarrollo de disfuncién ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca (126)(127).

Estas consideraciones, junto a que la ablacion del nédulo auriculoventricular hace
que los pacientes dependan del marcapasos el resto de su vida, nos hace plantearnos
otras opciones terapeuticas para este grupo de pacientes. Ademas, en nuestras
poblaciones a estudio no son pacientes con edad muy avanzada, donde a lo largo de su
vida podrian padecer las complicaciones de los dispositivos y/o de los efectos deletéreos

de la estimulacion ventricular derecha previamente descritos.
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Tras analizar los resultados de este trabajo, la opcion de la desconexion
interauricular como tratamiento alternativo a la ablacién AV-implante de marcapasos
parece poco razonable, ya que es un procedimiento complejo, con bajo éxito de
desconexion total y poco reproducible.

Sin embargo, dicho trabajo abrio la posibilidad de abordar con una nueva
metodologia la modulacion de la conduccion auriculo-ventricular, ablacionando las vias
preferenciales alrededor del nédulo auriculo-ventricular, con alta eficacia aguda y a medio
plazo, con bajo riesgo de bloqueo AV de alto grado y de otras complicaciones. De esta
manera se reabre un camino hacia terapias alternativas a la ablacion completa de la
conduccion AV-implante de marcapasos en los pacientes con taquiarritmias auriculares
rapidas no controlables, con la intencion de conseguir el mayor beneficio para dichos
pacientes.
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7.6. Limitaciones

Una de las posibles limitaciones de nuestro estudio es el numero de pacientes. No
obstante, nuestro tamafo muestral es de un tamafo similar al de series clasicas de
modulacién cardiaca y ademas sabemos que la poblacién a la que puede ir dirigida esta
terapia es un grupo muy seleccionado de pacientes con taquiarritmias auriculares rapidas,
en el que ha fallado o no se ha considerado la opcion de control del ritmo y que ha fallado
la opcion farmacologica de control de frecuencia, por lo que la velocidad de reclutamiento
no pudo ser elevada.

Respecto al grupo de pacientes no hubo ninguna limitaciéon en la inclusién por
presentar cualquier tipo de cardiopatia, siendo alta la prevalencia de ésta en nuestra
poblacidn a estudio, como vimos anteriormente (72,7% y 57,1% respectivamente de las 2
poblaciones a estudio). Este dato podria haber limitado los resultados en cuanto a mejoria
clinica de los pacientes, dado que se trataba de pacientes con dicha comorbilidad. Pero a
pesar de ello, los resultados fueron positivos en cuanto a mejoria clinica en ambas

poblaciones.

Otra posible limitacion que se debe sugerir son los costes del procedimiento.
Evidentemente, se trata de procedimientos que tienen un mayor coste que los previos y
clasicos estudios de modulacion, dado que utilizamos sistemas de navegacion y vainas
dirigibles para una mayor precision, que implican dicho incremento del coste. Sin embargo,
estos sistemas se utilizan de rutina en los procedimientos de ablacion de fibrilacidn
auricular, con datos favorables en la literatura publicada en cuanto a beneficios en coste-
efectividad respecto al tratamiento farmacolégico (128)(129). Ademas, en nuestro caso no
deberiamos compararnos en costes unicamente con el tratamiento farmacoldgico,
también con el coste del dispositivo implantado y procedimiento de ablacion AV afiadido,
que supone la estrategia rutinaria realizada para el tratamiento de los pacientes con
taquiarritmias rapidas sin control y que supone un alto coste, superior evidentemente al

del procedimiento de modulacién.

La ultima limitacién a destacar es que nuestro trabajo se constituye con estudios de
intervencidn no comparativos, es decir que no se compara con la técnica mas utilizada

actualmente para el tratamiento de este grupo de pacientes, como es la ablacién completa
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AV con implante de marcapasos. Por lo tanto, no son posibles conclusiones definitivas
sobre comparaciones entre dichos procedimientos en relacién con la mejora de la calidad

de vida, efectos sobre la funcidn ventricular izquierda o las tasas de complicaciones.

Sin embargo y a pesar de las limitaciones a la hora de establecer implicaciones
comparativas con la ablaciéon AV-implante de marcapasos, creemos que es un punto de
partida basico para retomar estrategias diferentes para el tratamiento del control de
frecuencia en las taquiarritmias auriculares, y que puedan permitir dilucidar si realmente

mejoran el prondstico de los pacientes que las padecen.
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8. CONCLUSIONES

1. La desconexion interauricular como tratamiento en pacientes con taquiarritmias
auriculares rapidas sin control farmacoldgico, mediante ablacion con catéter, es un
procedimiento complejo y poco reproducible para el objetivo de desconexion completa y

mantenimiento de ritmo sinusal en auricula derecha.

2. Las aplicaciones septales de radiofrecuencia en las zonas de conexion
interauricular han generado de forma paralela un aumento de los tiempos de conduccion
interauricular y de la conduccion AV, con aumento del intervalo PR y del punto de
Wenckebach nodal, modulando la respuesta ventricular en la mayoria de los pacientes.

3. El procedimiento de desconexién interauricular fue seguro. La modulacién de la
conduccion auriculoventricular se alcanzé con aplicaciones no excesivamente proximas al
nodulo AV-his, por lo que no existié ningun bloqueo AV de alto grado complicativo ni otras

complicaciones relacionadas al procedimiento.

4. La modulaciéon de la conduccidon AV alcanzada tras el intento de desconexion
interauricular evito la ablacion completa de la conduccion AV e implante de marcapasos

en la mayoria de pacientes.

5. El procedimiento de modulacién de la conducciéon AV con linea de ablacion
semicircunferencial alrededor del nédulo AV es un procedimiento reproducible, con alta
eficacia aguda en alargamiento del punto de Wenckebach nodal y el intervalo PR; y sin
evidenciarse bloqueos AV de alto grado ni otras complicaciones asociadas al

procedimiento.

6. En los pacientes con modulacion de la conduccion AV o desconexion completa
interauricular alcanzada se ha objetivado un adecuado control de frecuencia cardiaca

mantenido en el tiempo.

7. Se ha evidenciado una mejoria clinica de los pacientes con modulacion AV o
desconexion completa interauricular en el seguimiento a medio-largo plazo, y ha quedado

patente en una mejoria de calidad de vida, valorada tanto en cuestionarios de salud
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general como en cuestionarios de salud especificos para pacientes con fibrilacion

auricular.
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10.1. ANEXO I: Hoja de informacidn al paciente y consentimiento informado (estudio
DIA)

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Factibilidad y utilidad clinica de la desconexién eléctrica interauricular
mediante ablacion por catéter como tratamiento no farmacolégico de
control de la frecuencia cardiaca en pacientes con taquiarritmias
auriculares sintomaticas

Este es un estudio clinico

Su participacion es voluntaria

Por favor, lea esta informacion con atencidn antes de tomar su decision

Tiene Vd una alteracion del ritmo cardiaco (una “arritmia cardiaca”) que le
condiciona un numero de pulsaciones muy elevado. Al no haber respondido
adecuadamente a tratamientos farmacologicos (u otros que se le hayan podido realizar),
su médico ha decidido que necesita un tipo de tratamiento intervencionista que llamamos
“control de frecuencia cardiaca no farmacoldgico”. La manera como hoy dia se consigue
este control es mediante “ablacidn de la conduccién auriculoventricular”, esto es anular 6
quemar (eso quiere decir en medicina ablacion) una zona del corazon (el sistema de
conduccion auriculoventricular) que comunica eléctricamente la parte de arriba (las
auriculas) con la parte de abajo (los ventriculos). De esta forma, como su arritmia se
origina en la auricula y alli es donde produce pulsaciones rapidas, al tener ablacionada y
bloqueada la conduccion auriculoventricular, las pulsaciones rapidas no se trasmitiran a
los ventriculos. Como consecuencia de este tratamiento, se necesita un marcapaso que
de pulsaciones a los ventriculos. Estamos estudiando una forma alternativa para
conseguir de otra manera, presumiblemente mas beneficiosa, el objetivo de “control de
frecuencia cardiaca no farmacolégico”. Se trata de realizar ablacién, pero de las
conexiones que unen la auricula derecha con la izquierda, lo que llamamos “desconexién
eléctrica interauricular”. Comoquiera que su arritmia cardiaca se origina tipicamente en la
auricula izquierda, y el ritmo cardiaco normal en la auricula derecha, si se consiguieran
eliminar las conexiones eléctricas que unen ambas auriculas, quedaria su ritmo
normalizado en la auricula derecha y en ambos ventriculos, y aunque continuara teniendo
arritmia en la auricula izquierda, ello tendria poca consecuencia sobre el ritmo global de
su corazon.

Para realizar estos tratamientos utilizamos “Catéteres”, es decir, finos tubos de
plastico que tiene en su extremo una zona metalica activa, que introducidos a través de la
vena femoral (la que pasa por la ingle), llegan hasta el corazon. Dentro del corazon, el
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catéter se va desplazando poco a poco haciendo ablaciones (pequefias quemaduras de
unos pocos milimetros) proximas entre si, en las zonas de conexidn entre las auriculas.

Si Vd acepta participar en este estudio, intentaremos obtener la “desconexién
eléctrica interauricular’. Si obtuviéramos el resultado deseado, la “desconexion eléctrica
interauricular”, ello podria permitir obtener el “control de frecuencia cardiaca no
farmacoldgico” sin que Vd precise un marcapaso, o, si ya lleva implantado un dispositivo
de estimulacion cardiaca, podria permitir un mejor funcionamiento de éste. Si, por el
contrario, no se obtiene el resultado deseado, se le realizaria el tratamiento convencional
de “ablacién de la conduccion auriculoventricular” e implante de marcapaso si no lo tiene
aun implantado.

Solicitamos, por tanto, su consentimiento para realizar el tratamiento de
“‘desconexion eléctrica interauricular” mediante catéter.

¢ Qué riesgos y beneficios tengo por participar en este estudio?

Todo procedimiento de ablacion cardiaca tiene algunos riesgos al usarse catéteres
y realizar quemaduras en el interior del corazén. Aunque no hay datos especificos del
procedimiento de “desconexidn eléctrica interauricular’, al usarse catéteres y equipos
completamente convencionales y al actuar sobre unas cavidades (las auriculas) sobre las
que realizamos procedimientos de ablacion de forma habitual, esperamos que los riesgos
sean similares a los de otros procedimientos de ablacién auricular derecha que realizamos
a diario. El riesgo de tener una complicacién en estos procedimientos es algo menor del
1%, aunque incluye complicaciones que pueden ser serias como: hematoma en las zonas
de puncion (ingles), derrame pericardico (que puede precisar necesidad evacuacion
mediante puncién 6 rara vez una operacion), bloqueo de la conduccién auriculoventricular,
embolia pulmonar o cerebral, afectacion del nervio frénico con disminucién del movimiento
del diafragma, y muy raramente (<1 por mil) la muerte. El riesgo que esperamos que pueda
ser mas frecuente es el bloqueo de la conduccién auriculoventricular y su tratamiento es
el implante de un marcapaso. Hay que mencionar que esto es lo que ocurriria de todos
modos si se le realiza el tratamiento convencional para conseguir el “control de frecuencia
cardiaca no farmacolégico”.

El beneficio esperado si se obtiene con éxito la “desconexidon eléctrica
interauricular” seria un “control de frecuencia cardiaca no farmacoldgico” sin precisar
imaplante de marcapaso y si lleva ya implantado un dispostivo de estimulacion obtendria
mayores prestaciones del mismo.

Tratamientos alternativos

Como ha quedado mencionado el tratamiento alternativo seria la “ablacion de la
conduccion auriculoventricular’ seguida de la implantacion de un marcapaso.

Voluntariedad de participaciéon. Retirada del estudio

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Vd. puede retirarse
en cualquier momento, sin necesidad de dar explicaciones y, por supuesto, sin que ello
suponga ningun menoscabo en su asistencia.
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Confidencialidad

Los datos registrados durante su participacion, asi como los datos médicos relacionados,
se mantendran estrictamente confidenciales, usandose solo para la finalidad cientifica y
clinica de este estudio, de acuerdo con la ley 15/1999 de Proteccion de Datos de
Caracter Personal. Cualquier informacién de caracter personal sera procesada por
medios informaticos en condiciones de seguridad por el investigador responsable del
estudio 6 en quien él delegue. No obstante, en cualquier momento podra ejercitar los
derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicién, comunicandolo por escrito a
la Fundacion Hospital de Madrid.

Informacién adicional

Este estudio ha sido presentado y aprobado por el Comité Etico correspondiente a
su Institucion, cuya mision es verificar las condiciones de seguridad y que se respeten sus
derechos.

Investigador responsable:

Teléfono de contacto:
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Titulo del estudio:

Factibilidad y utilidad clinica de la desconexidn eléctrica interauricular
mediante ablacion por catéter como tratamiento no farmacolégico de
control de la frecuencia cardiaca en pacientes con taquiarritmias
auriculares sintomaticas

(nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

HE habladO CON ......uiieiieee e

(nombre del investigador).

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuando quiera.
2° Sin tener que dar explicaciones.
3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha Nombre y apellidos Firma del participante
Fecha Nombre y apellidos Firma del investigador
Fecha Nombre y apellidos Firma del testigo
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10.2. ANEXO II: Hoja de informaciéon al paciente y consentimiento informado
(estudio MOCAR)

Evaluacion de los resultados de la modulacién de la conduccién auriculo-ventricular|
TITULO cardiaca mediante ablacion por catéter como tratamiento no farmacolégico de control de
la frecuencia cardiaca en pacientes con taquiarritmias auriculares sintomaticas

cODIGO DE

1
prROTOCOLO  |IOCAR
VERSION Y|
e V1 — 13/03/2017

1. INTRODUCCION

Le pedimos que participe en este proyecto de investigacidon donde sus datos seran analizados para estudiar
su respuesta al procedimiento de ablacion de modulacion cardiaca en el Servicio de Cardiologia de
este hospital.

Antes de decidir si usted quiere participar o no, le rogamos que lea con detenimiento esta hoja donde le
explicamos la finalidad del estudio, asi como las implicaciones de la participacion en el mismo. Puede
preguntar todo lo que no entienda y solicitar mas informacién a su médico. Ademas, puede consultar con
las personas que considere oportuno.

2. JUSTIFICACION Y OBJETIVO DEL ESTUDIO

Tiene Vd una alteracién del ritmo cardiaco (una “arritmia cardiaca”) que le produce un nimero de pulsaciones
muy elevado. Al no haber respondido adecuadamente a tratamientos con medicamentos u otros que se le
hayan podido realizar, su cardi6élogo ha decidido que necesita un tipo de intervencion que llamamos
“ablacién con modulacion de la conduccién auriculoventricular”. La manera en la que se intenta controlar
sus pulsaciones con este método es anulando o quemando una zona del coraz6on (es lo que llamamos “hacer
una ablacion”). La zona que se quema esta alrededor de la estructura que comunica eléctricamente la parte
de arriba del corazén (auriculas) con la parte de abajo (ventriculos) y que se denomina nédulo auriculo-
ventricular. De esta forma, como su arritmia (pulsaciones rapidas) se origina en la auricula, al realizar dicha
ablacién alrededor del nédulo auriculo-ventricular, se bloquea “parcialmente” la conduccion entre la auricula
y el ventriculo por lo que las pulsaciones rapidas no se trasmitiran en su totalidad a los ventriculos, y asi se
consigue que sus pulsaciones bajen a un ritmo normal.

Es importante destacar que este es un estudio observacional en el que vamos recoger los datos de su
historia para estudiar la intervencion que le acabamos explicar, la cual se hace de rutina en este hospital, y
también los de las visitas de seguimiento posterior porque queremos conocer mejor las ventajas e
inconvenientes realizar dicha intervencién. El hecho de participar en este estudio no implica recibir
tratamientos ni pruebas adicionales a las que se recibirian en caso de no estar en el estudio. Por tanto, la
participacion en el estudio no implica ningun inconveniente o riesgo afiadido.

El estudio se realiza en varios hospitales de Espafia y en total se espera incluir un total de unos 20 pacientes
entre todos estos hospitales.

3. ¢ ESTOY OBLIGADO A PARTICIPAR?

Su participacion en este estudio es voluntaria y no supone alteraciones en el régimen de visitas que haya
programado su médico.

Usted puede decidir si desea o no participar en él, asi como cambiar su decisiébn y retirar su
consentimiento en cualquier momento. Si accede a tomar parte en el estudio, se le entregara este
documento informativo, que debera guardar, y se le pedira que firme un consentimiento. Esta decision no
afectara a la asistencia sanitaria que reciba ni producira perjuicio alguno en su tratamiento tanto si decide
participar como si no.

4. ; QUE SUCEDERA S| DESEO PARTICIPAR?

Si Ud. cumple con unas condiciones establecidas y finalmente decide participar libremente, sera incluido en
el estudio. Solicitamos su autorizacién para poder analizar y utilizar los datos clinicos relevantes contenidos
de su historia médica, resultados analiticos y de las pruebas que se le hayan realizado de rutina en la
consulta.

5. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
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El hecho de patrticipar en este estudio no alterara la atencidén médica que se merece. Si decide no participar,
este hecho no tendré ningun efecto en su tratamiento. Los médicos que le atenderdn no modificaran sus
decisiones, ni durante su estancia en el centro ni después del alta por el hecho de que participe o no en este
estudio.

Participando en este estudio usted no obtendra ninguna compensacion econdémica; su participacion es
totalmente voluntaria y altruista.

Por otra parte, esperamos que la informacién obtenida sirva para descubrir aspectos poco claros sobre la
modulacién de la conduccién auriculo-ventricular. En el futuro, es posible que estos descubrimientos sean
de utilidad para conocer mejor esta enfermedad y quizas puedan beneficiar a personas como Vd.

El estudio ha sido evaluado y aprobado por un Comité Etico de Investigacion Clinica en Espafa.

7. PROTECCION DE DATOS PERSONALES Y CONFIDENCIALIDAD

El estudio se llevara a cabo de acuerdo con la Declaracion de Helsinki (revisién de Seul, Octubre de 2008),
las normas de Buena Préctica Clinica y a Ley14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica.

Su informacién clinica sera sometida a un proceso de anonimizacién, es decir, en el momento de la recogida
de sus datos se le asignara un codigo numérico. Los datos del paciente seran proporcionadas de forma
codificada a los investigadores.

Ni su nombre, ni ninguna informaciéon que le identifique apareceran en ningun escrito y/o comunicacion
derivada de este estudio.

La recogida, tratamiento, comunicacién y cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de Proteccion de
Datos de Caracter Personal. Se adoptaran las medidas oportunas para garantizar la debida proteccién de
los datos en todo momento, sin violacién alguna de la confidencialidad.

Usted tiene derecho a solicitar la rectificacion de cualquier dato incorrecto o incompleto. Puede ejercer los
derechos de acceso, modificacion, oposicién y/o cancelaciéon de datos, para lo cual debera dirigirse al
profesional del estudio. Ni usted ni ninguna otra persona que pueda ver los resultados del estudio podran
identificar a las personas que han participado en el mismo.

El acceso a su informacion personal quedara restringido a los investigadores del estudio/colaboradores,
autoridades sanitarias, al Comité Etico del Hospital General Universitario de Alicante y personal autorizado,
cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la
confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

Usted puede ejercer los derechos de acceso (pedir informacion sobre la informacién suya que hay guardada
en la base de datos), de oposicidén (negarse a dar los datos), de cancelacion (solicitar que se destruyan los
datos) y rectificacion (si con el tiempo se modifica algun dato o se detecta algun error). Puede revocar el
consentimiento para el tratamiento de sus datos personales dirigiéndose al investigador.

8. RETIRADA DEL ESTUDIO

Usted puede retirarse del estudio en cualquier momento sin haber de dar explicaciones y en cualquier
momento del desarrollo de este trabajo. También podra solicitar que se destruya su informacion clinica o
que se excluyan del estudio los resultados o datos obtenidos con ella.

Para retirarse del estudio ha de comunicar su voluntad de retirarse al investigador del centro hospitalario
donde usted entrd a participar en este estudio (el nombre del investigador figura en la dltima pagina de este
consentimiento).

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningn dato nuevo sera anadido a
la base de datos, si bien los responsables del estudio podran seguir utilizando la informacion recogida sobre
usted hasta ese momento, a no ser que usted se oponga expresamente.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos del estudio
que se le han expuesto.

INFORMACION ADICIONAL

Si desea comentar en algin otro momento con detalle este estudio, puede dirigirse al Dr.
.............................................................................. en el teléfono ......cccccceeeeiiieni,

Gracias por su atencion. Si accede a participar en este estudio, su médico le entregard una copia de esta
hoja de informacién para el paciente y una copia firmada del formulario del Consentimiento Informado.
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- CONSENTIMIENTO INFORMADO -

Evaluacion de los resultados de la modulacion de la conduccién auriculo-ventricular,
TITULO cardiaca mediante ablacidn por catéter como tratamiento no farmacolégico de control de
la frecuencia cardiaca en pacientes con taquiarritmias auriculares sintomaticas

cODIGO DE

1
PROTOCOLO  [VOCAR
VERSION Y|
FECHA V1 —13/03/2017
| (T (nombre completo del participante) al firmar

abajo indico que estoy de acuerdo con los siguientes puntos:
He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado con: ... (nombre del investigador).
Declaro bajo mi responsabilidad que:
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
e Comprendo que puedo retirarme del estudio:
- Cuando quiera.
- Sin tener que dar explicaciones.
- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento para el
acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion.

FIRMA DEL PARTICIPANTE:[FIRMA DEL INVESTIGADOR:

NOMBRE: INOMBRE:
FECHA: [FECHA:
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10.3. ANEXO llI: Hoja de recogida de datos. Estudio DIA

-_—

. Datos Generales del paciente previos al procedimiento

. Datos demograficos:

e Edad
e Sexo

. Evaluacion médica:

e clase NYHA actual
o factores de riesgo arritmico: hipertension, diabetes, obesidad, SAOS, alcohol,
cafeina, otros

. Enfermedades cardiovasculares:

e AIT/ACV, miocardiopatia (dilatada, hipertrofica, restrictiva, hipertensiva),
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, cirugia cardiovascular (tipo),
valvulopatia.

. Historia taquiarritmia auricular:

Tipo (FA, flutter, TA)

FA paroxistica (frecuencia de los episodios, n°® episodios en los ultimos 3 meses)
FA persistente: fecha inicio

Severidad episodios (asintomatico, ligero, moderado, severo, muy severo)

N° cardioversiones previas

Otras arritmias (fluter auricular, taquicardia auricular, TIN, Vacc, otras)

. Tratamiento farmacoldégico:

¢ Anticoagulacién actual
e Farmacos antiarritmicos en la actualidad
e Farmacos antiarritmicos previos

. Exploracién fisica:

Tension arterial
Altura

Peso

Frecuencia cardiaca

. ECG:

e Fecha ECG mas reciente
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Frecuencia cardiaca

Ritmo (sinusal, FA, Fluter auricular, taquicardia auricular)
Otros hallazgos (HVI, BRI, BRD, necrosis antigua)
Hallazgos del QT

8. Ecocardiograma (u otra prueba de imagen) mas reciente

Fecha

Diametro telediastdlico

Diametro telesistolico

FEVI

Tamarnio Al (diametro AP 0 area)

9. Holter de 24 horas

e Fecha
¢ Ritmo dominante
e Arritmias detectadas: tipo, duracion, frecuencia ventricular

10. Ergometria

Fecha

Minutos de trabajo
Estadio alcanzado
FC inicial y final
TA inicial y final

11. Otras pruebas complementarias
e Ecocardiograma transesofagico
e Resonancia magnética/TAC
e Coronariografia

12. Implante de dispositivo

e Dispositivo que lleva implantado: MP monocameral, MP bicameral,
Resincronizador MP, Resincronizador DAI.
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2. Datos electrofisiologicos

1.

2.

Numero y ubicacion de catéteres

Primera cartografia electroanatémica de auricula derecha durante estimulacion desde
seno coronario (6 Al): describir tiempo empleado, numero de puntos adquiridos y
resultado

Ablacion primer punto de conexion: Numero de aplicaciones, duracion total de
aplicaciones, duracion total para desconexion. Por cada aplicacion, describir: Voltaje
EG bipolar antes de la aplicacion, voltaje EG unipolar después de la aplicacion,
maxima potencia alcanzada, maxima caida de impedancia observada, voltaje EG
bipolar después de la aplicacion, voltaje EG unipolar después de la aplicacion,
duracion de la aplicacion, fendmenos adversos (pop, desplazamiento del catéter,
subidas de impedancia sin desplazamiento del catéter)

Segunda cartografia electroanatdmica de auricula derecha durante estimulacion
desde seno coronario (6 Al): describir tiempo empleado, numero de puntos adquiridos
y resultado

Ablacién segundo punto de conexion: Numero de aplicaciones, duracion total de
aplicaciones, duracion total para desconexion. Por cada aplicacion, describir: Voltaje
EG bipolar antes de la aplicacion, voltaje EG unipolar después de la aplicacion,
maxima potencia alcanzada, maxima caida de impedancia observada, voltaje EG
bipolar después de la aplicacion, voltaje EG unipolar después de la aplicacion,
duracion de la aplicacion, fendmenos adversos (pop, desplazamiento del catéter,
subidas de impedancia sin desplazamiento del catéter)

Tercera cartografia electroanatdmica de auricula derecha durante estimulacion desde
seno coronario (6 Al): describir tiempo empleado, numero de puntos adquiridos y
resultado

Ablacion tercer punto de conexion: Numero de aplicaciones, duracion total de
aplicaciones, duracion total para desconexion. Por cada aplicacion, describir: Voltaje
EG bipolar antes de la aplicacion, voltaje EG unipolar después de la aplicacion,
maxima potencia alcanzada, maxima caida de impedancia observada, voltaje EG
bipolar después de la aplicacion, voltaje EG unipolar después de la aplicacion,
duracion de la aplicacion, fendmenos adversos (pop, desplazamiento del catéter,
subidas de impedancia sin desplazamiento del catéter)

Ritmo al finalizar el procedimiento

Datos globales del procedimiento: fecha, duracion total del procedimiento, tiempo total
de escopia, tiempo total de radiofrecuencia
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3. Datos clinicos del paciente después del procedimiento

3.1 Post-procedimiento inmediato:

Complicaciones/ eventos adversos: dolor toracico, AIT/ACVA (embolia sistémia,
embolia pulmonar), derrame pericardico/taponamiento cardiaco, paralisis frénica,
hematoma inguinal significativo/fistula AV/pseudoaneurisma, hemorragia severa,
otros.

ECG al alta

Fecha de alta hospitalaria

3.2 Seguimiento clinico Post-procedimiento (3 meses):

1. Complicaciones / eventos adversos

2. Evaluaciéon médica:

clase NYHA actual

3. Incidencias arritmicas:

Tipo (FA, flutter, TA)

FA paroxistica (frecuencia de los episodios, n°® episodios en los ultimos 3 meses)
FA persistente: fecha inicio

Severidad episodios (asintomatico, ligero, moderado, severo, muy severo)

N° cardioversiones previas

Otras arritmias (fluter auricular, taquicardia auricular, TIN, Vacc, otras)

4. Tratamiento farmacoldégico:

Anticoagulacion actual
Farmacos antiarritmicos en la actualidad

5. Exploracion fisica:

Tension arterial
Frecuencia cardiaca

6. ECG:

Fecha

Frecuencia cardiaca

Ritmo (sinusal, FA, Fluter auricular, taquicardia auricular)
Otros hallazgos: describir
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7. Ecocardiograma (u otra prueba de imagen)

Fecha

Diametro telediastdlico

Diametro telesistolico

FEVI

Tamarnio Al (diametro AP 6 area)

8. Holter de 24 horas

¢ Ritmo dominante
e Arritmias detectadas: tipo, duracion, frecuencia ventricular

9. Ergometria

Fecha

Minutos de trabajo
Estadio alcanzado
FC inicial y final
TA inicial y final

9. Otras pruebas complementarias

e Ecocardiograma transesofagico
e Resonancia magnética/TAC
e Coronariografia
10. Implante de dispositivo
e Dispositivo implantado: MP monocameral, MP bicameral, Resincronizador MP,

Resincronizador DAI.

3.3 Seguimiento clinico Post-procedimiento (6 meses):

1. Complicaciones / eventos adversos
2. Evaluacion médica:
e clase NYHA actual

3. Incidencias arritmicas:

e Tipo (FA, flutter, TA)
e FA paroxistica (frecuencia de los episodios, n° episodios en los ultimos 3 meses)
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FA persistente: fecha inicio

Severidad episodios (asintomatico, ligero, moderado, severo, muy severo)
N° cardioversiones previas

Otras arritmias (fluter auricular, taquicardia auricular, TIN, Vacc, otras)

. Tratamiento farmacoldégico:

Anticoagulacion actual
Farmacos antiarritmicos en la actualidad

. Exploracioén fisica:

Tension arterial
Frecuencia cardiaca

ECG:

e Fecha

e Frecuencia cardiaco

e Ritmo (sinusal, FA, Fluter auricular, taquicardia auricular)
e Otros hallazgos: describir

. Ecocardiograma (u otra prueba de imagen)

Fecha

Diametro telediastolico

Diametro telesistolico

FEVI

Tamarnio Al (diametro AP 0 area)

. Holter de 24 horas

Ritmo dominante
Arritmias detectadas: tipo, duracion, frecuencia ventricular

. Ergometria

Fecha

Minutos de trabajo
Estadio alcanzado
FC inicial y final
TA inicial y final
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10. Otras pruebas complementarias

e Ecocardiograma transesofagico
e Resonancia magnética/TAC
e Coronariografia

11. Implante de dispositivo

e Dispositivo implantado: MP monocameral, MP bicameral, Resincronizador MP,
Resincronizador DAI.
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10.4. ANEXO IV: Hoja de recogida de datos. Estudio MOCAR

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS V1-13MAR2017 ESTUDIO MOCAR

VISITA BASAL

Fecha inclusion del paciente: _ _/_ _/

N°.PAC.___ «Sexo: tHombre oMujer

«Edad _ _ afos «Peso __ _Kg oTalla__ _cm
TA___/___mmHg «.FC___Ipm

«Hospital de procedencia: o Alicante o Alzira o Madrid

1-Historia clinica

NYHA: ol all alll olV «HTA: 0Si oNo

«OCFA: oSi oNo «SAOS: oSi oNo

«CAR. ISQ.: oSi ©oNo «Valvular: oSi cNo

DM I: oSi oNo DM II: oSi oNo

«DLP: oSi oNo «Fumador: oSi oNo oExfumador (>1afio sin fumar)
«Sincope: 0Si oNo «Ritmo: oSinusal oFAoFLAoMP oOtro_

2-Ecocardiograma: .Fecha de realizacion _ _/_ _/

«DTDVI (mm) «DTSVI (mm)
VTDVI (cm®) VTSVI (cm®)
« Diametro Al (mm) « Area Al (cm?)

«FEVI (Simpson) (%): ___
2-Holter-ECG: «Fecha de realizacion _ _/_ /_ _ _ __
«FC media (Ipm) ____ «FC maxima (pm) ___
3-ECG: .Fecha de realizacion _ _/_ _/

PR (mS)
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CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS V1-13MAR2017 ESTUDIO MOCAR

ABLACION
Fecha de realizacion _ _/_ _/

Intervalos basales pre-ablacién:

«PR (ms)
«PW derecho (ms) «PW izquierdo (Ipm)
«AH (ms) «HV (ms)

Procedimiento de ablacion:

«N° aplicaciones «Tiempo RF (h:min:seg)

«Ablacion NAV: oSi oNo

« ¢,Se ha producido variacién en el punto de Wenckebach mayor de 50 mseg?:
oSi oNo

Intervalos basales post-ablacion:

PR (mS)
«PW derecho (ms) «PW izquierdo (Ipm)
«AH (ms) «HV (ms)

«Complicaciones — o No

—o Si (especificar tipo de complicacion y si son varias

enumerarlas):
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CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS V1-13MAR2017 ESTUDIO MOCAR

VISITA MES 3
«Fecha fin seguimiento: _ _/_ _/__ _ _
1-Historia clinica

NYHA: ol oll clll clV

2-Ecocardiograma: .Fecha de realizacion _ _/_ _/

«DTDVI (mm) «DTSVI (mm)
VTDVI (cm?®) JVTSVI (cm®)
« Diametro Al (mm) « Area Al (cm?)

«FEVI (Simpson) (%): _____
2-Holter: «Fecha de realizacion _ _/_ _/__ _ __

«FC media (Ipm) ___ «FC maxima (lpm) ___
3-ECG: .Fecha de realizacion _ _/_ _/

PR (mS)

3-¢ El paciente ha acudido a urgencias o ha estado ingresado desde la ultima

visita?
— o No

—0 Si (especificar tipo de complicacion y si son varias enumerarlas):

157



Anexo

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS V1-13MAR2017 ESTUDIO MOCAR

VISITA MES 6
«Fecha fin seguimiento: _ _/_ _/__ _ _
1-Historia clinica

NYHA: ol cll olll clV

2-Ecocardiograma: .Fecha de realizacion _ _/_ _/

«DTDVI (mm) «DTSVI (mm)
VTDVI (cm®) VTSVI (cm®)
« Diametro Al (mm) « Area Al (cm?)

FEVI (Simpson) (%): __
2-Holter: «Fecha de realizacion _ _/_ _/_ _ _ __
oFC media (lpm) ___ FC méaxima (lpm)
3-ECG: .Fecha de realizacion _ _/_ _/

PR (ms)

3-¢ El paciente ha acudido a urgencias o ha estado ingresado desde la ultima

visita?
— o No

—o Si (especificar tipo de complicacion y si son varias enumerarlas):
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10.5. ANEXO V: Cuestionarios de calidad de vida

ID pte:
Mes:

ENCUESTA DEL ESTADO DE SALUD SF-36

INSTRUCCIONES: Esta encuesta le pide sus opiniones acerca de su salud. Esta informacion permitira
saber como se siente y qué bien puede hacer usted sus actividades normales.

Conteste cada pregunta marcando la respuesta como se le indica. Si no esta seguro o segura de como
responder a una pregunta, por favor dé la mejor respuesta posible.

1. En general, ¢ diria que su salud es:

(marque un solo niumero)

EXCelente ......ccooiiiiiii i 1
MUy BUENA ... 2
BUBNA . ... 3
Pasablclis W TH 5 SN e e W 8 SR WS .. 4
MAIA s 5

2. Comparando su salud con la de hace un afio, ¢cémo la calificaria en general ahora?

(marque un solo numero)

Mucho mejor ahora que hace un afio..........ccccceevvciieiiiiiiiecc e 1

Algo mejor ahora que hace un afio ............cccceeeciiiiiiiiiincnicces 2

Mas o menos igual ahora que hace un afio ..........cccceeeeieeiieeene 3

Algo peor ahora que hace Un afo ..........cceeeeveeriiieiiiieneeeces 4

Mucho peor ahora que hace un afo..........cccceeeiiiiiiie i 5
1

SF-36® Health Survey © 1988, 2002 by JE Ware, Jr., MOT, Health Assessment Lab, QualityMetric Incorporated — All
rights reserved

SF-36® is a registered trademark of the Medical Outcomes Trust (MOT)

(IQOLA SF-36 Spanish (U.S.) Version 1.1)
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ID pte:
Mes:

3. Las siguientes frases se refieren a actividades que usted podria hacer durante un dia tipico. ;Su
estado de salud actual lo limita para hacer estas actividades? Si es asi, ¢cuanto?

(marque un numero en cada linea)

Si, Si, No,
ACTIVIDADES me limita me limita no me limita
E— mucho un poco en absoluto
a. Actividades vigorosas, tales como correr, levantar
. o ) 1 2 3
objetos pesados, participar en deportes intensos
b. Actividades moderadas, tales como mover una
mesa, empujar una aspiradora, jugar al bowling o al 1 2 3
golf, o trabajar en el jardin
c. Levantar o cargar las compras del mercado 1 2 3
d. Subir varios pisos por la escalera 1 2 3
e. Subir un piso por la escalera 1 2 3
f. Doblarse, arrodillarse o agacharse 1 2 3
g. Caminar mas de una milla 1 2 3
h. Caminar varias cuadras 1 2 3
i. Caminar una cuadra 1 2 3
j. Banfarse o vestirse 1 2 3

4. Durante las ultimas 4 semanas, ¢ ha tenido usted alguno de los siguientes problemas con el
trabajo u otras actividades diarias regulares a causa de su salud fisica?

(marque un ndmero en cada linea)
Si NO
a. Hareducido el tiempo que dedicaba al trabajo u otras actividades 1 2
b. Ha logrado hacer menos de lo que le hubiera gustado 1 2
c. Ha tenido limitaciones en cuanto al tipo de trabajo u otras actividades 1 2
d. Ha tenido dificultades en realizar el trabajo u otras actividades (por 1 2
ejemplo, le ha costado mas esfuerzo)

2

SF-36® Health Survey © 1988, 2002 by JE Ware, Jr., MOT, Health Assessment Lab, QualityMetric Incorporated — All

rights reserved
SF-36® is a registered trademark of the Medical Outcomes Trust (MOT)
(IQOLA SF-36 Spanish (U.S.) Version 1.1)
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5. Durante las ultimas 4 semanas, ¢ha tenido usted alguno de los siguientes problemas con el
trabajo u otras actividades diarias regulares a causa de algun problema emocional (como

ID pte:
Mes:

sentirse deprimido o ansioso)?

(margue un nimero en cada linea)

usual

Sl NO
a. Ha reducido el tiempo que dedicaba al trabajo u otras actividades 1 2
b. Halogrado hacer menos de lo que le hubiera gustado 1 2
c. Ha hecho el trabajo u otras actividades con menos cuidado de lo 1 2

2

Nada en absoluto
Ligeramente
Medianamente
Bastante

Extremadamente

7. ¢ Cuanto dolor fisico ha tenido usted durante las ultimas 4 semanas?

3

SF-36® Health Survey © 1988, 2002 by JE Ware, Jr., MOT, Health Assessment Lab, QualityMetric Incorporated — All

rights reserved
SF-36® is a registered trademark of the Medical Outcomes Trust (MOT)
(IQOLA SF-36 Spanish (U.S.) Version 1.1)
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(marque un solo numero)

(marque un solo numero)

Durante las ultimas 4 semanas, ¢en qué medida su salud fisica o sus problemas emocionales
han dificultado sus actividades sociales normales con la familia, amigos, vecinos o grupos?
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ID pte:
Mes:

8. Durante las ultimas 4 semanas, ¢ cuanto ha dificultado el dolor su trabajo normal (incluyendo
tanto el trabajo fuera de casa como los quehaceres domésticos)?

(marque un solo numero)

9. Estas preguntas se refieren a como se siente usted y a como le han ido las cosas durante las
ultimas 4 semanas. Por cada pregunta, por favor dé la respuesta que mas se acerca a la
manera como se ha sentido usted. ¢;Cuanto tiempo durante las ultimas 4 semanas,...

(margue un nimero en cada linea)

Casi Muchas | Algunas Casi
Siempre | siempre | veces veces nunca Nunca
a. se ha sentido lleno de vida? 1 2 3 4 5 6
b. se ha sentido muy nervioso? 1 2 38 4 5 6
c. se ha sentido tan decaido de
animo que nada podia 1 2 3 4 5 6
alentarlo?
d. se ha sentido tranquilo y 1 > 3 4 5 6
sosegado?
e. hatenido mucha energia? 1 2 3 4 5 6
f. se ha sentido desanimado y 1 2 3 4 5 6
triste?
g. se ha sentido agotado? 1 2 3 4 5 6
h. se ha sentido feliz? 1 2 3 4 5 6
i. se ha sentido cansado? 1 2 3 4 5 6
4

SF-36® Health Survey © 1988, 2002 by JE Ware, Jr., MOT, Health Assessment Lab, QualityMetric Incorporated — All
rights reserved

SF-36® is a registered trademark of the Medical Outcomes Trust (MOT)

(IQOLA SF-36 Spanish (U.S.) Version 1.1)
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ID pte:
Mes:

10. Durante las ultimas 4 semanas, ¢ cuanto tiempo su salud fisica o sus problemas emocionales
han dificultado sus actividades sociales (como visitar amigos, parientes, etc.)?

Siempre
Casi siempre
Algunas veces

Casi nunca

(marque un solo numero)

11. ¢ Qué tan CIERTA o FALSA es cada una de las siguientes frases para usted?

(margue un numero en cada linea

Claramente | Mayormente Mayormente | Claramente
cierta cierta No sé falsa falsa
a. Parece que yo me
enfermo un poco mas 1 2 3 4 5
facilimente que otra gente
b. Tengo tan buena salud
como cualquiera que 1 2 3 4 5
€conozco
c. Creo que misalud va a 1 2 3 4 5
empeorar
d. Misalud es excelente 1 2 3 4 5
5

SF-36® Health Survey © 1988, 2002 by JE Ware, Jr., MOT, Health Assessment Lab, QualityMetric Incorporated — All

rights reserved

SF-36® is a registered trademark of the Medical Outcomes Trust (MOT)

(IQOLA SF-36 Spanish (U.S.) Version 1.1)
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ID pte:
Mes:

CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA AF-QoL

Las siguientes frases se refieren a lo que usted puede pensar o sentir sobre su
arritmia (Fibrilacion auricular). Sus respuestas permitiran saber como se encuentra y
hasta qué punto su enfermedad ha interferido en sus actividades habituales en los
ultimos 30 dias.

Debajo de cada frase encontrara unas opciones de respuesta. Por favor, lea
detenidamente cada una de las frases.

Después de leer cada frase marque con una cruz aquella opcion de respuesta que
mejor describa lo que usted cree que le pasa.

NO hay respuestas correctas o incorrectas. Simplemente estamos interesados en lo
que a usted le ocurre debido a su arritmia (Fibrilacién auricular).

Debido a mi arritmia (Fibrilacién auricular):

1. Tengo pensamientos negativos sobre mi futuro

» Totalmente de acuerdo  ....cceeeeeienenl O
* Bastante de acuerdo = ...l a
* Ni de acuerdo ni en desacuerdo...................... ]
» Bastante en desacuerdo ... O
» Totalmente en desacuerdo  ..........ceee....t. ad

2. Me deprimo cuando noto que me canso

* Totalmente de acuerdo ...l a
* Bastante de acuerdo = ...l O
* Ni de acuerdo ni en desacuerdo...................... ad
* Bastante en desacuerdo ...l a
* Totalmente en desacuerdo  .......cccceeeeeeel g

3. Tengo miedo de tener taquicardia de forma inesperada

* Totalmente de acuerdo ...l a
* Bastante de acuerdo = ...l O
* Ni de acuerdo ni en desacuerdo...................... O
* Bastante en desacuerdo ...l a
» Totalmente en desacuerdo  ..................... ad
4. Me deprimo cuando pienso que mi enfermedad es para toda la vida
* Totalmente de acuerdo ...l a
* Bastante de acuerdo ...l O
* Ni de acuerdo ni en desacuerdo...................... ad
* Bastante en desacuerdo ...l ad
* Totalmente en desacuerdo  .......ccoeeeeenees a
1

Health and Quality of Life Outcomes 2007, 5:37
© 2007 Badia et al; licensee BioMed Central Ltd.
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5. Tengo miedo al dolor 0 a que me dé un ataque al corazén
* Totalmente de acuerdo  ...eeeeennel
* Bastante de acuerdo ...l
* Ni de acuerdo ni en desacuerdo......................
* Bastante en desacuerdo ...l
» Totalmente en desacuerdo  .....................

6. Lo que mas afecta es la impotencia que siento cuando tengo una crisis
* Totalmente de acuerdo ...l
* Bastante de acuerdo ...l
* Ni de acuerdo ni en desacuerdo......................
* Bastante en desacuerdo ...l
* Totalmente en desacuerdo  ........cceeeeeenee.

7. Tengo miedo a que se complique la enfermedad
* Totalmente de acuerdo ..ol
* Bastante de acuerdo ™ ...l
* Ni de acuerdo ni en desacuerdo......................
* Bastante en desacuerdo ...
» Totalmente en desacuerdo  .....................

8. Cuando realizo ejercicio fisico (correr, jugar a tenis, natacion ...) me canso mas

de lo habitual:

» Totalmente de acuerdo ...l
* Bastante de acuerdo ...
* Ni de acuerdo ni en desacuerdo......................
* Bastante en desacuerdo ...l
* Totalmente en desacuerdo  .......cccceeeeneen

9. He dejado de hacer ejercicio fisico

* Totalmente de acuerdo  .....ccooeeeeieaeall.
* Bastante de acuerdo ...l
* Ni de acuerdo ni en desacuerdo......................
* Bastante en desacuerdo ...l
* Totalmente en desacuerdo  .......cceeeeeeenee.

10. Cuando camino media hora me canso y tengo que descansar
* Totalmente de acuerdo ...l
* Bastante de acuerdo = ...l
* Ni de acuerdo ni en desacuerdo......................
* Bastante en desacuerdo ...l
» Totalmente en desacuerdo  .....................

11. Cuando camino deprisa me canso

* Totalmente de acuerdo  ....ieeeeennnal
* Bastante de acuerdo ...
* Ni de acuerdo ni en desacuerdo......................
* Bastante en desacuerdo ...l
* Totalmente en desacuerdo  ......ccoeeeeenenns

Health and Quality of Life Outcomes 2007, 5:37
© 2007 Badia et al; licensee BioMed Central Ltd.
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12. Me cuesta mucho salir de casa para hacer cualquier actividad

* Totalmente de acuerdo ...l ad
* Bastante de acuerdo ™ ...l O
* Ni de acuerdo ni en desacuerdo...................... a
* Bastante en desacuerdo ...l O
* Totalmente en desacuerdo  .......ccoeeeeennnns ad

13. Me afecta la incapacidad para poder hacer cosas; yo quiero pero mi cuerpo no

puedo
* Totalmente de acuerdo  ....ciieeiiennnl O
* Bastante de acuerdo ...l O
* Ni de acuerdo ni en desacuerdo...................... a
* Bastante en desacuerdo ...l O
* Totalmente en desacuerdo  .........ceeeee...... ad
14. Mi enfermedad ha disminuido mi calidad de vida
* Totalmente de acuerdo  ...ieeeeenenal ad
* Bastante de acuerdo ™ ...l O
* Ni de acuerdo ni en desacuerdo...................... ad
* Bastante en desacuerdo ... O
» Totalmente en desacuerdo .........ceeeeee.e.t. O

15. Ha habido cambios en mi actividad sexual debido a la medicacion

* Totalmente de acuerdo ...l O
* Bastante de acuerdo ™ ...l O
* Ni de acuerdo ni en desacuerdo...................... a
» Bastante en desacuerdo ...l O
» Totalmente en desacuerdo  ......ccoeeeeennnns g

16. Las relaciones sexuales son menos frecuentes que antes de que me
diagnosticaran la enfermedad

» Totalmente de acuerdo  ......ccooeeiiii L O
* Bastante de acuerdo ™ ...l ad
* Ni de acuerdo ni en desacuerdo...................... a
* Bastante en desacuerdo ... O
» Totalmente en desacuerdo  .......ccoeeeeeneenns ad

17. Tengo miedo que se me dispare el corazdén cuando tengo relaciones sexuales

* Totalmente de acuerdo  ...eeeiennnal ad
* Bastante de acuerdo = ...l O
* Ni de acuerdo ni en desacuerdo...................... ad
* Bastante en desacuerdo ...l O
* Totalmente en desacuerdo  ......ccoeeeeenennns a

18. Antes de que me diagnosticaran la enfermedad tenia mas vitalidad que ahora

» Totalmente de acuerdo ...l O

* Bastante de acuerdo ...l a

* Ni de acuerdo ni en desacuerdo...................... ad

* Bastante en desacuerdo ...l O

» Totalmente en desacuerdo  .....ccccoeeeeeenee. O
3

Health and Quality of Life Outcomes 2007, 5:37
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10.6. ANEXO VI: Declaraciéon de Helsinki

Politica

DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL

Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos
Adoptada por la

18a Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964

y enmendada por la

29a Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, octubre 1975

35a Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983

41a Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989

48a Asamblea GeneralSomerset West, Sudafrica, octubre 1996

52a Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000

Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002
Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM,
Tokio 2004

59a Asamblea General, Sedul, Corea, octubre 2008

A. INTRODUCCION

1. La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de Helsinki como
una propuesta de principios éticos para investigacion meédica en seres humanos, incluida
la investigacion del material humano y de informacion identificables.

La Declaracion debe ser considerada como un todo y un parrafo no debe ser aplicado sin
considerar todos los otros parrafos pertinentes.

2. Aunque la Declaracion esta destinada principalmente a los médicos, la AMM insta a
otros participantes en la investigacion médica en seres humanos a adoptar estos
principios.

3. El deber del médico es promover y velar por la salud de los pacientes, incluidos los que
participan en investigacién médica. Los conocimientos y la conciencia del médico han de
subordinarse al cumplimiento de ese deber.

4. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con la
férmula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Cddigo
Internacional de Etica Médica afirma que: "El médico debe considerar lo mejor para el
paciente cuando preste atencion médica”.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en ultimo término, debe
incluir estudios en seres humanos. Las poblaciones que estan subrepresentadas en la
investigacion meédica deben tener un acceso apropiado a la participacion en la
investigacion.

6. En investigacion médica en seres humanos, el bienestar de la persona que participa en
la investigacion debe tener siempre primacia sobre todos los otros intereses.
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7. El proposito principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender las
causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas,
diagnésticas y terapéuticas (meétodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores
intervenciones actuales deben ser evaluadas continuamente a través de la investigacion
para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

8. En la practica de la medicina y de la investigacion médica, la mayoria de las
intervenciones implican algunos riesgos y costos.

9. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover el
respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales.
Algunas poblaciones sometidas a la investigacién son particularmente vulnerables y
necesitan proteccion especial. Estas incluyen a los que no pueden otorgar o rechazar el
consentimiento por si mismos y a los que pueden ser vulnerables a coercion o influencia
indebida.

10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y juridicos para
la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que las normas y
estandares internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o
juridico nacional o internacional disminuya o elimine cualquiera medida de proteccion para
las personas que participan en la investigacion establecida en esta Declaracion.

B. PRINCIPIOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA

11. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad,
la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la
informacion personal de las personas que participan en investigacion.

12. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios
cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la
bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacién pertinentes, asi como en
experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea
oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los
experimentos.

13. Al realizar una investigacién médica, hay que prestar atencion adecuada a los factores
gue puedan dafar el medio ambiente.

14. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos debe describirse
claramente en un protocolo de investigacion. Este debe hacer referencia siempre a las
consideraciones éticas que fueran del caso y debe indicar como se han considerado los
principios enunciados en esta Declaracion. El protocolo debe incluir informacién sobre
financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros posibles conflictos de
interés e incentivos para las personas del estudio y estipulaciones para tratar o compensar
a las personas que han sufrido dafios como consecuencia de su participacion en la
investigacion. El protocolo debe describir los arreglos para el acceso después del ensayo
a intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o el acceso a otra atencién
o beneficios apropiadas.

168



Anexo

15. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion, comentario,
consejo y aprobacion, a un comité de ética de investigacion antes de comenzar el estudio.
Este comité debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro
tipo de influencia indebida. El comité debe considerar las leyes y reglamentos vigentes en
el pais donde se realiza la investigacion, como también las normas internacionales
vigentes, pero no se debe permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna de las
protecciones para las personas que participan en la investigacion establecidas en esta
Declaracion. El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador
tiene la obligacion de proporcionar informacion del control al comité, en especial sobre
todo incidente adverso grave. No se debe hacer ningun cambio en el protocolo sin la
consideracion y aprobacion del comité.

16. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo soélo por personas
con la formacién y calificaciones cientificas apropiadas. La investigacion en pacientes o
voluntarios sanos necesita la supervision de un médico u otro profesional de la salud
competente y calificado apropiadamente. La responsabilidad de la proteccion de las
personas que toman parte en la investigacion debe recaer siempre en un meédico u otro
profesional de la salud y nunca en los participantes en la investigacién, aunque hayan
otorgado su consentimiento.

17. La investigacion médica en una poblacion o comunidad con desventajas o vulnerable
soélo se justifica si la investigacion responde a las necesidades y prioridades de salud de
esta poblacion o comunidad y si existen posibilidades razonables de que la poblacién o
comunidad, sobre la que la investigacion se realiza, podra beneficiarse de sus resultados.

18. Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una
cuidadosa comparacion de los riesgos y los costos para las personas y las comunidades
que participan en la investigacién, en comparacion con los beneficios previsibles para ellos
y para otras personas o comunidades afectadas por la enfermedad que se investiga.

19. Todo ensayo clinico debe ser inscrito en una base de datos disponible al publico antes
de aceptar a la primera persona.

20. Los médicos no deben participar en estudios de investigacion en seres humanos a
menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente
evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria. Deben suspender
inmediatamente el experimento en marcha si observan que los riesgos que implican son
mas importantes que los beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de
resultados positivos o beneficiosos.

21. Lainvestigacion médica en seres humanos solo debe realizarse cuando la importancia
de su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para la persona que participa
en la investigacion.

22. La participacion de personas competentes en la investigacion médica debe ser
voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a familiares o lideres de la comunidad,
ninguna persona competente debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte
libremente.

23. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona
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que participa en la investigacién y la confidencialidad de su informacién personal y para
reducir al minimo las consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica, mental
y social.

24. En la investigacion médica en seres humanos competentes, cada individuo potencial
debe recibir informacién adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de
financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del
investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del
experimento y todo otro aspecto pertinente de la investigacion. La persona potencial debe
ser informada del derecho de participar o no en la investigacion y de retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se debe prestar
especial atencion a las necesidades especificas de informacién de cada individuo
potencial, como también a los métodos utilizados para entregar la informacion. Después
de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacion, el médico u otra persona
calificada apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por escrito, el
consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede
otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe ser documentado y atestiguado
formalmente.

25. Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos identificables,
el médico debe pedir normalmente el consentimiento para la recoleccidén, analisis,
almacenamiento y reutilizacion. Podra haber situaciones en las que sera imposible o
impracticable obtener el consentimiento para dicha investigacion o podria ser una
amenaza para su validez. En esta situacién, la investigacion sélo puede ser realizada
después de ser considerada y aprobada por un comité de ética de investigacion.

26. Al pedir el consentimiento informado para la participacidn en la investigacion, el médico
debe poner especial cuidado cuando el individuo potencial esta vinculado con él por una
relacion de dependencia o si consiente bajo presion. En una situacion asi, el
consentimiento informado debe ser pedido por una persona calificada adecuadamente y
que nada tenga que ver con aquella relacion.

27. Cuando el individuo potencial sea incapaz, el médico debe pedir el consentimiento
informado del representante legal. Estas personas no deben ser incluidas en la
investigacion que no tenga posibilidades de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga
como objetivo promover la salud de la poblacion representada por el individuo potencial y
esta investigacion no puede realizarse en personas competentes y la investigacion implica
so6lo un riesgo y costo minimos.

28. Si un indivividuo potencial que participa en la investigacion considerado incompetente
es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigacion, el médico debe
pedirlo, ademas del consentimiento del representante legal. El desacuerdo del individuo
potencial debe ser respetado.

29. La investigacion en individuos que no son capaces fisica o0 mentalmente de otorgar
consentimiento, por ejemplo, los pacientes inconscientes, se puede realizar s6lo si la
condicion fisica/mental que impide otorgar el consentimiento informado es una
caracteristica necesaria de la poblacion investigada. En estas circunstancias, el médico
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debe pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho representante no
esta disponible y si no se puede retrasar la investigacion, el estudio puede llevarse a cabo
sin consentimiento informado, siempre que las razones especificas para incluir a
individuos con una enfermedad que no les permite otorgar consentimiento informado
hayan sido estipuladas en el protocolo de la investigacion y el estudio haya sido aprobado
por un comité de ética de investigacion. El consentimiento para mantenerse en la
investigacion debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante
legal.

30. Los autores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas con respecto a la
publicacion de los resultados de su investigacion. Los autores tienen el deber de tener a
la disposicion del publico los resultados de su investigacidon en seres humanos y son
responsables de la integridad y exactitud de sus informes. Deben aceptar las normas
éticas de entrega de informacion. Se deben publicar tanto los resultados negativos e
inconclusos como los positivos o de lo contrario deben estar a la disposicion del publico.
En la publicacién se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y
conflictos de intereses. Los informes sobre investigaciones que no se cifian a los principios
descritos en esta Declaracién no deben ser aceptados para su publicacion.

C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE COMBINA
CON LA ATENCION MEDICA

31. El médico puede combinar la investigacion médica con la atencion médica, solo en la
medida en que tal investigacion acredite un justificado valor potencial preventivo,
diagndstico o terapéutico y si el médico tiene buenas razones para creer que la
participacion en el estudio no afectara de manera adversa la salud de los pacientes que
toman parte en la investigacion.

32. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencién nueva deben
ser evaluados mediante su comparacion con la mejor intervencion probada existente,
excepto en las siguientes circunstancias:

- El uso de un placebo, o ningun tratamiento, es aceptable en estudios para los que no
hay una intervencidn probada existente.

- Cuando por razones metodologicas, cientificas y apremiantes, el uso de un placebo es
necesario para determinar la eficacia y la seguridad de una intervencién que no implique
un riesgo, efectos adversos graves o dafio irreversible para los pacientes que reciben el
placebo o ningun tratamiento. Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de
esta opcion.

33. Al final de la investigacién, todos los pacientes que participan en el estudio tienen
derecho a ser informados sobre sus resultados y compartir cualquier beneficio, por
ejemplo, acceso a intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o a otra
atencion apropiada o beneficios.

34. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencion que tienen
relacion con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una investigacion o
su decisidn de retirarse nunca debe perturbar la relacion médico-paciente.
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35. Cuando en la atencion de un enfermo las intervenciones probadas han resultado
ineficaces o no existen, el médico, después de pedir consejo de experto, con el
consentimiento informado del paciente o de un representante legal autorizado, puede
permitirse usar intervenciones no comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza
de salvar la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Siempre que sea posible, tales
intervenciones deben ser investigadas a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos
los casos, esa informacion nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, puesta a
disposicion del publico.
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10.7. ANEXO VII: Produccion cientifica durante el desarrollo de la tesis.

Comunicaciones enviadas al Congreso de las Enfermedades Cardiovasculares SEC 2017:
1. Factibilidad y utilidad clinica de la desconexion eléctrica interauricular mediante ablacion
con catéter como tratamiento de control de frecuencia en pacientes con taquiarritmias

auriculares.

2. Resultados de una nueva técnica de modulaciéon de la conduccion auriculo-ventricular

mediante ablacion con catéter para control de frecuencia en taquiarritmias auriculares
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Contenido
Introduccién
La ablacién de la conducci6n auriculo-ventricular (AV) con la implantacién previa de marc: s es la alternativa actual par
sin posibilidad de control de ritmo y sin control farmacolégico de frecuencia. La ablacién de las conexiones interauricul
mantendriamos el ritmo sinusal en la auricula derecha (AD) tras la desconexién de la auricula izquierda (que se mantendri

el tratamiento de pacientes con taquiarritmias auriculares
podria ser una alternativa, ya que hipotéticamente
en fibrilacién auricular (FA) o flutter auricular (FLA)
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Meétodos

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico del Grupo Hospital Madrid y del Hospital General de Alicante. Se incl prospectivamente once paci con FA/FLA izqui N
mediana de edad de 63 [55-65]. La mayoria de los pacientes presentaban cardiopatia estructural asociada (72,7%). La estrategia de ablacién consisti6 en bloquear los diferentes puntos
de conexi6n eléctrica entre las auriculas, localizandolos a través de sistemas de cartograffa tridimensional no fluoroscépico mediante mapas de activacién realizados con estimulacién

desde la auricula contralateral a la abordada. El prc
desconexién final no se alcanzaba en 6 horas de procedimiento.

» se daba por si aparecia bloqueo AV o una depresién importante de la conduccién AV, o si el objetivo de

Resultados

El bloqueo completo de la conduccién interauricular se logré solamente en un paciente (9,1%). La ablacién de la conduccién AV se evit6 en siete pacientes (63.6%) debido a que se
evidencié una modulacién de la conduccion AV al final del procedimiento (PW basal 350 ms [330-360] y PW post 460 ms [420-530], p=0,017) . Tres pacientes (27,3%) precisaron de
ablacion de conduccion AV al final del procedimiento. Los paci con modulacién AV y d i6n auricular mej 1 ié con adecuado control de
frecuencia y con resultados de mejorfa estadisticamente significativos en cuestionarios de calidad de vida despues de 1 afio de seguimiento.

Conclusiones
La desconexién eléctrica interauricular no es un procedimiento reproducible.

Los beneficios clinicos encontrados en la mayoria de los pacientes se deben a un efecto sobre la modulacién de la conduccién AV tras las aplicaciones de radiofrecuencia septales
alrededor del nédulo AV
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Autores

José Luis Ibafiez Criado! , Alicia Ibanez Criado! , Mercedes Ortiz Pat6n2. M Teresa Barrio Lépezz, Eduardo Castellanos Mam’nezz, Juan Gabriel Martinez M
Garri! y Jestis Almendral Garrote? de 'Hospital General Universitario de Alicante y 2Hospital Universitario de Madrid Monteprincipe, Madrid

Contenido
Introduccion
La modulacién de la conduccion auriculo-ventricular (AV) con ablacion de la via lenta podria ser una alternativa para el tratamiento de pacientes con tas
posibilidad de control de ritmo y sin control farmacolégico de frecuencia, pero actualmente estd en desuso por tasas de éxito agudas mas bajas que la ablacid
AV inadvertido de alto grado y por las recurrencias existentes a corto plazo. Un abordaje sobre todas las vias de conduccion atrionodales preferenciales de
ablacion a distancia alrededor del nodo AV podria mejorar las tasas de éxito y con menor riesgo de bloqueo AV inadvertido.

Métodos

Se incluyeron catorce pacientes con antecedentes de fibrilacién auricular/flutter auricular atipico, con mediana de edad de 61,4 afos [55,5-62,3]. E1 57,1% d
cardiopatia estructural asociada. La estrategia de ablacién consistié en realizar una linea de ablacién semicircunferencial alrededor del nodo AV. El obje
obtener una prolongacion del punto de Wenckebach superior a 50 ms respecto al basal y siempre superior a 400 ms de forma global. El procedimiento s
alcanzaba el objetivo, si aparecia bloqueo AV o depresion importante de la conduccién AV, si el lugar de aplicacion estaba mas proximo al nodo AV de
cumplia en 4 horas de procedimiento.

Resultados

La modulacién con éxito de la conduccién AV se logré en 12 pacientes (85,7%) y s6lo 2 pacientes (14,3%) requirieron implante de marcapasos y ablacion /
lograron una modulacién exitosa mejoraron clinicamente a los 6 meses de seguimiento, con adecuado control de frecuencia (mediana de frecuencias n
procedimiento de 101.5 Ipm [96.8-111] y tras 6 meses de seguimiento de 82 Ipm [78-87], p= 0,018). No ocurri6 bloqueo AV inadvertido de grado alto en
procedimiento ni durante el seguimiento.

Conclusiones

El procedimiento de modulacién con linea de ablacién semi-circunferencial alrededor del nodo AV es un procedimiento reproducible, con alta eficacia a;
evidenciarse bloqueos AV de alto grado ni otras complicaciones asociadas al procedimiento.

La modulacién de la conduccién AV alcanzada en los pacientes se ha mantenido en el tiempo, objetivando en el seguimiento un adecuado control de frecuenc

Caracteristicas de los procedimientos de ablacién.

Duracién N 5 Distancia al NAV:Objetivo de Are:.i‘_ e de. fa

Caso procedimiento F Tlelmpo de RF de la aplicacién: modulacién semu.m.un[erencm ponde
(minutos) aplicaciones RF  (minutos) més proxima alcanzado (si/no) hnalmenF§ se alcanza la

modulacién.

1 180 20 11 1,1 Si Zona Media

2 240 34 13,1 12 No Ninguna

3 200 26 13.8 1 Si Zona inferior

4 190 38 234 09 Si Zona superior

5 150 28 194 1 Si Zona inferior

6 150 25 18,1 1,1 Si Zona media

7 180 22 17,5 14 Si Zona superior

8 210 18 99 1,7 Si Zona inferior

9 190 42 278 1 Si Zona inferior

10 200 23 14,7 1 Si Zona inferior

11 140 22 144 09 Si Zona inferior

12 240 29 223 19 No Ninguna

13 180 11 9 1 Si Zona superior

14 180 41 22,7 09 Si Zona superior
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Linea de ablacion semi-circunterencial alrededor del nodo AV.
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