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1 RESUMEN

1.1 Introduccion y objetivos

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia sostenida mas frecuente y se asocia a una
morbilidad significativa. El aislamiento de venas pulmonares (vvpp) es el tratamiento
de eleccion para su manejo. Sin embargo, entre un 4% y un 20% de pacientes
desarrolla posteriormente flutter auricular atipico. Este fenomeno, se presenta incluso
en pacientes sometidos unicamente a ablacion circunferencial de vvpp, sin lineas
adicionales. Los factores exactos que favorecen su aparicion, asi como las diferencias
entre los distintos tipos de circuitos han sido poco estudiados, especialmente en los

pacientes sin lineas previas.

El objetivo principal de esta tesis fue describir las caracteristicas electroanatomicas
del flutter atipico que aparece de novo tras una ablacion de vvpp sin lineas
adicionales. Como objetivos secundarios, se planted: estudiar la evolucion clinica
tras la ablacion del flutter, analizar posibles diferencias por sexo, comparar las
caracteristicas clinicas y electroanatomicas con pacientes reablacionados por recidiva
de FA, y desarrollar un modelo computacional in-silico biauricular que permita

simular y estudiar los mecanismos de mantenimiento del flutter perimitral.



1.2 Material y métodos

Se llevo a cabo un estudio observacional ambispectivo en el Hospital Universitario
y Politécnico La Fe entre enero de 2019 y mayo de 2024. Se incluyeron 50 pacientes
consecutivos con flutter atipico tras ablacion de vvpp, sin lineas adicionales,
sometidos a ablacién del flutter. Se analizaron sus mapas electroanatomicos
obtenidos en el procedimiento de ablacion. De la historia clinica se extrajeron los

datos clinicos y el seguimiento.

El flutter se clasifico en 4 tipos de circuitos: perimitral, dependiente del techo,
reentrada por gap en linea de ablacion y reentrada alrededor de escara. Se realizaron
analisis descriptivos y comparativos entre los distintos tipos de flutter. Ademas, se

hizo un estudio comparativo entre sexos.

Se selecciond un grupo de 37 pacientes sometidos a un segundo procedimiento de
ablacion de vvpp por recidiva en forma de FA, sin flutter conocido. Se compararon
sus caracteristicas clinicas y electroanatomicas con los pacientes sometidos a una

ablacion por flutter tras una ablacion de vvpp.

Se disefid un modelo in-silico biauricular realista, que simul6 diferentes condiciones
anatomicas y electrofisioldgicas con el objetivo de identificar factores determinantes

en el mantenimiento del flutter perimitral.



1.3 Resultados

En una serie consecutiva de pacientes sometidos a ablacion de flutter atipico tras una
ablacion previa de vvpp por radiofrecuencia, observamos que el mas frecuente es el
flutter perimitral, en un 62% de los casos, seguido del dependiente del techo (18%),
de la reentrada por gap (10%) y del flutter por reentrada alrededor de escara (8%).
Se observaron diferencias clinicas y electrofisiologicas, de manera que el flutter
alrededor de cicatriz, de aparicion mas tardia (24+22 meses, p=0,032), se dié mas
frecuentemente en mujeres (100%) con cardiopatia (75%) y remodelado auricular
mas avanzado: las auriculas mas dilatadas de la serie (187mL), con velocidad media
mas lenta (0,23 m/s) y mayor area de cicatriz total (59,9 %). Por el contrario, el flutter
por gap fue de aparicion precoz (5£12 meses, p=0,032), en ambos sexos (40%
varones) y con auriculas menos remodeladas: auriculas menos dilatadas (133 mL) y
con menor carga cicatricial total (24,4%). El flutter perimitral y del techo mostraron
un patron de remodelado auricular intermedio, con caracteristicas particulares: el
flutter perimitral fue més frecuente en hombres (70,9%) y presento la longitud de
ciclo mas corta (262 mseg). El flutter dependiente del techo se encontrd en un 44 %
de los casos asociado a miocardiopatia hipertrofica, y presento el pasillo posterior

residual, entre las coronas de ablacion, mas estrecho (7,1 mm).

En el primer afio de seguimiento, los pacientes con reentrada alrededor de cicatriz
presentaron la mayor tasa de recidiva, con un 75% de los casos, en una mediana de
1,1 meses. Los pacientes con flutter perimitral y del techo presentaron una tasa de
recurrencia al afio del 48,3% y del 33,3% respectivamente. Por ultimo, los pacientes

con reentrada por gap no presentaron ninguna recidiva durante el primer afo.



El analisis por sexo mostrd que las mujeres con flutter atipico tras ablacion de vvpp
presentaban mas cardiopatia estructural (71,4 % vs. 36 %, p=0,017) y mas sobrepeso
(64,2 % vs. 32 %, p=0,046) que los hombres. También presentaron mayor longitud
de ciclo del flutter (325 vs. 253 mseg, p=0,017), atribuible a una velocidad de
conduccion mas lenta (0,41 vs. 0,55 m/s, p=0,01). La duracion de la onda P en ritmo
sinusal fue mayor en las mujeres (110 vs. 90 mseg, p=0,056), aunque no alcanzé la
significacion estadistica. El giro del flutter perimitral mostr6 predominio de giro
horario en mujeres (80%) y antihorario en hombres (80%, p < 0,01). Las mujeres
presentaron una tasa significativamente mayor de recurrencia arritmica tras la
ablacion (71,4 % vs. 32 %, p=0,012), siendo la duracién de la onda P el unico
predictor estadisticamente significativo de recurrencia, con un punto de corte de

105ms.

Comparado con los pacientes sometidos a reablacion de FA, los pacientes con flutter
atipico mostraron como Unica diferencia clinica una mayor prevalencia de diabetes
mellitus (26 % vs. 5,4 %, p=0,026). Respecto a las variables electroanatdomica, los
pacientes con flutter presentaron una mayor duracion de la onda P (97,2 vs. 80,1
mseg, p<0,001) y la cicatriz total fue mayor (40,7 % vs. 25,8 %, p=0,001). Sin
embargo, el volumen de la auricula izquierda fue menor (149 vs. 163mL, p=0,049).
Ademas, presentaron una anchura minima en la pared posterior menor (16,5 vs. 32,4
mm, p<0,001). Como cabe esperar el porcentaje de pacientes con vvpp reconectadas
fue menor (60 % vs. 86,5 %, p=0,01) que en los pacientes con recurrencia en forma
de FA. No se observaron diferencias significativas en la supervivencia libre de

arritmias.



En la simulacién in-silico, se observd que la velocidad de conduccion no presentd
correlacion lineal con la propension a mantener un flutter auricular (p=0,23). Un
mayor tamafio auricular (p=0,03) y un mayor tamano de ablaciéon de las vvpp
(p=0,02) se asociaron con mayor probabilidad de mantenimiento del flutter, aunque
con un tamano del efecto pequeno (R? de Nagelkerke = 0,03). La presencia de gaps
en el tejido cicatricial, combinado con factores anatdmicos como la esfericidad, se
asocié con mayor riesgo de flutter (OR: 6,6; IC 95 %: 2,4-17,8; p < 0,01) con un
mayor tamafio del efecto (R? de Nagelkerke = 0,53). Otras variables como un periodo
refractario mds largo y una menor anisotropia también se asociaron con el
mantenimiento del flutter. Una velocidad de conduccion < 0,7 m/s, al menos en
algunas zonas, fue necesaria para la formacion de FA. El flutter no se mantuvo en

ausencia de aislamiento previo de vvpp.

1.4 Conclusiones

El estudio detallado de las distintas propiedades del flutter atipico tras ablacion de
vvpp, sin lineas adicionales, muestra que existen diferencias relevantes entre los
distintos tipos de circuitos, también por sexo y frente a otras poblaciones con
arritmias auriculares (reablacion de FA). Estos hallazgos subrayan la importancia de
caracterizar de forma detallada el tipo de circuito implicado. Ademas, el desarrollo
de un modelo in-silico que permite simular y evaluar la influencia de distintas
variables anatdmicas y electrofisiologicas en el mantenimiento del flutter perimitral
permite incrementar nuestro conocimiento acerca de los factores necesarios para que
se sostenga esta arritmia. En conjunto, los resultados obtenidos contribuyen a la
comprension del flutter atipico postablacion de vvpp, plantean nuevas hipotesis y
abren nuevas vias para el diagnéstico y la planificacion de estrategias terapéuticas

mas personalizadas.






2 INTRODUCCION

2.1 Fibrilacion auricular

2.1.1 Definicion y epidemiologia de la fibrilacion auricular

La fibrilacion auricular (FA) es una arritmia cardiaca compleja caracterizada por una
actividad eléctrica desorganizada en las auriculas, lo que resulta en una contraccion auricular
ineficaz y un ritmo ventricular irregular. La FA es la arritmia sostenida mas frecuente.
También es la arritmia mas frecuente en poblacion anciana. A su vez, la FA es la arritmia

que de forma mas frecuente encontramos en la practica clinica de la cardiologia (1).

Se estima que la prevalencia de esta patologia en todo el mundo asciende hasta los 34
millones de personas, a pesar de los tratamientos curativos que disponemos (2). Su
prevalencia en la poblacion varia segun la edad, en la poblacion general representa en torno
a un 2-4% en Europa, sin embargo, esta cifra asciende hasta un 10-12% o hasta 17-18% en
poblacion mayor de 80 afios, seglin la serie (3,4). Su prevalencia mundial ha ido en aumento
con el paso de los afios. En la década de los 90, su prevalencia ajustada segiin edad era de
569,5 hombres y 359,9 mujeres por cada 100.000 habitantes. En 2010 las estimaciones de
prevalencia ajustadas seglin edad en la poblaciéon mundial eran de 596,2 por cada 100.000
habitantes hombres y de 373,3 por cada 100.000 habitantes mujeres, en los hombres la FA
aparece a una edad mas temprana que en las mujeres (5). En el 2020 la prevalencia mundial
estimada era de 50 millones (6). En el estudio Framinghan también se ha registrado este
aumento de la prevalencia en las ultimas décadas de forma progresiva (7). Se proyecta que
esta cifra se incremente en mas de un 60% para el afio 2050 debido al envejecimiento de la
poblacion y al incremento de los factores de riesgo (FR) como la hipertension (HTA), la

obesidad y la diabetes (8).



La FA implica una carga significativa para los pacientes, médicos y sistemas sanitarios. En
Estados Unidos, los costos anuales adicionales asociados al cuidado de pacientes con FA
pueden alcanzar hasta 26 mil millones de dolares, mientras que en varios paises europeos
estos costos representan entre el 0.28% y el 2.60% del gasto total en salud. Es la arritmia
sobre la que mas recursos se invierten para estudiarla, obtener informacion sobre sus
mecanismos, su evolucion, desarrollo y su tratamiento. Esta arritmia disminuye la calidad de
vida y esta relacionada con un mayor riesgo de ictus y embolismos periféricos. Ademas,
también eleva significativamente las probabilidades de insuficiencia cardiaca (IC) y la

mortalidad de causa cardiovascular (8,9).

2.1.2 Fisiopatologia de la FA

La patogénesis de la FA es compleja y no estd perfectamente definida, implica una
interaccion entre distintos factores. Se requiere de unos iniciadores (extraestimulos) que
actlien sobre un sustrato capaz de mantenerlos, esto es una auricula que haya sufrido en
primer lugar un remodelado eléctrico (alteracion canales idnicos) y posteriormente
remodelado estructural (fibrosis). Otros factores como los neuro-hormonales también estan

implicados (10). Para explicar esta fisiopatologia, se han desarrollado diversas teorias.

Para entender las distintas teorias o hipdtesis es importante introducir los conceptos de
refractariedad, velocidad de conduccion y automatismo, que son las propiedades esenciales
del tejido cardiaco que regulan la excitabilidad y el ritmo cardiaco. La refractariedad se
refiere a la capacidad de las células cardiacas de resistir una nueva activacion después de
haber sido estimuladas y despolarizadas y se divide en periodo refractario absoluto (PRA)
durante el cual la célula es inexcitable e incapaz de generar un nuevo potencial de accion y
periodo refractario relativo (PRR) durante el cual algunos canales de sodio han vuelto a su
estado activo y pueden ser activados por un estimulo mas fuerte de lo normal. El

automatismo es la capacidad para generar impulsos eléctricos de manera espontanea, sin



necesidad de un estimulo externo, que poseen ciertas células cardiacas (11,12). Estas

propiedades se modifican mediante el remodelado eléctrico.

El remodelado eléctrico ocurre debido a cambios en los canales i6nicos, especialmente en
los canales de calcio y potasio: se produce una reduccidon de la corriente de calcio tipo L
(ICaL) y un aumento de las corrientes de potasio rectificadoras (IKI, IKr, IKs) lo que origina
un acortamiento del potencial de accion. A su vez, al acortarse el potencial de accidon se
reduce también el PRR, lo que facilita la reentrada del impulso eléctrico y la perpetuacion
de la FA (13,14). También se produce un enlentecimiento de la velocidad de conduccion,
aunque principalmente por un remodelado estructural que implica cambios en la arquitectura
de la auricula como: fibrosis por proliferacion e interposicion de fibroblastos con deposito
de colageno entre los miocitos, lo que genera barreras para la conduccion eléctrica, y
disminucion de uniones gap (conexinas 40 y 43), lo que reduce la sincronizacion de la
conduccion entre miocitos. La propagacion del impulso eléctrico se vuelve mas lenta y

heterogénea, favoreciendo circuitos de reentrada (14,15).

La alteracion de estas propiedades juega un papel fundamental dentro de los mecanismos
electrofisiologicos necesarios para desencadenar una taquiarritmia, en concreto una FA y
sostenerla. El remodelado eléctrico facilita la aparicion de la FA al acortar el potencial de
accion y el PR mientras que el remodelado estructural contribuye a su mantenimiento al

enlentecer la conduccion y permitir circuitos de reentrada (13,16).

Una de las principales teorias o explicaciones actuales de la patogénesis de la FA es la teoria
del foco automatico o actividad focal. Esta teoria sostiene que los paroxismos de FA son
iniciados por actividades ectopicas (impulsos eléctricos anormales) originados de focos
especificos, y que actuarian de iniciadores de la arritmia (12,13). Las actividades ectopicas
representan despolarizaciones espontaneas del tejido auricular fuera del sistema de
conducciéon y a velocidades superiores al ritmo sinusal. Estos focos automaticos suelen
originarse en las venas pulmonares (vvpp) en un 95% de los casos, frente a un 5% que se
9



originan en las venas cavas superior ¢ inferior, sin poderse descartar también otras
localizaciones. Las células musculares dentro de estas localizaciones pueden tener una
capacidad de automatismo incrementada lo que les permite generar impulsos eléctricos sin

control adecuado (15,17).

Esta actividad focal o foco automatico es un iniciador al representar un foco con conducciéon
al resto de la auricula de una forma rapida y fibrilatoria, pero ademas ejerce de inductor de

remodelado eléctrico (FA “begets” FA) por lo que constituye un mecanismo doble (17,18).

De acuerdo con esta hipotesis, el aislamiento de la actividad ectdpica mediante lesiones
circulares en el ostium de las vvpp (principal foco) permitiria eliminar la arritmia. Sin
embargo, sabemos que se producen recurrencias de la FA pese a un aislamiento satisfactorio
de las mismas, es decir, que no estan causadas por la reconduccion a través de la lesion
circular. Esto podria explicarse por la presencia de un sustrato arritmogénico extenso en otras

regiones de las auriculas (13,14).

Esta teoria explicaria la FA paroxistica donde la arritmia se presenta de forma intermitente.
Se asume que la progresion de FA paroxistica a persistente refleja la progresion de un
desencadenante arritmogénico (foco automatico) a una arritmia mediada por una mayor
electropatologia auricular, en definitiva, una auricula mas enferma (16,17), debido a que la
presencia de focos ectopicos frecuentes favorece el remodelado auricular eléctrico que a su

vez favorece la FA, como fue documentado en el clasico estudio de Wijffels en cabras (18).

El concepto de “rotor” o “reentrada de onda espiral” da lugar a la teoria de los circuitos de
reentrada multiple. Esta teoria sostiene que una reentrada funcional se establece de forma
natural en el circuito de menor tamafo capaz de mantenerla, que dependera del periodo
refractario de las células en ese tejido y la velocidad de conduccion. La dimension que
adquiere el circuito es denominada “longitud de onda”, que es igual a la velocidad de
conduccioén por el periodo refractario (19).
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Cada uno de estos circuitos donde se produce una reentrada es lo que se denomina “rotor”.
Cuanto mas corta sea la “longitud de onda” (el tamafio del circuito de reentrada) y mas grande
sea la auricula, mas circuitos de reentrada simultdneos (“rotores”) pueden originarse y por
tanto menos probable es que todos estos rotores terminen simultdneamente, permitiendo que
la FA se sostenga (20). Esto se traduce en que cuanto menor sea la velocidad de conduccion
del tejido auricular y menor sea el periodo refractario (tiempo minimo que permite la
reactivacion) mas rotores se podran formar y mas facil serd de sostener la actividad

desorganizada en la auricula.

Por tanto, las auriculas que desarrollan un remodelado eléctrico y estructural (fibrosis y
dilatacion) facilitan la aparicion y la estabilidad de los rotores (21,22). Esto explicaria
también porque los farmacos antiarritmicos que aumentan el periodo refractario, y
consecuentemente la “longitud de onda”, aumentando asi el tamafio individual de los rotores

y disminuyendo su nimero en la auricula, consiguen suprimir la FA (23).

Estas son las dos teorias mas aceptadas y con mas evidencia experimental para explicar los
mecanismos que originan la FA. Aunque, por si solas no justifican que la arritmia se
sostenga. Ambas coinciden en que hace falta un tejido auricular patologico, es decir, que

haya sufrido un remodelado eléctrico con mas o menos remodelado estructural (24,25).

A modo de resumen, una serie de cambios moleculares a nivel intracelular desencadenados
por diversos factores estresores del cardiomiocito producen las alteraciones en los canales
ionicos de membrana que regulan la entrada y salida de calcio, sodio y potasio, dando lugar
al remodelado eléctrico que sucede en la auricula. Se producen cambios en la expresion y
funcién de los canales i6nicos, principalmente la reduccion de la corriente de calcio tipo L,
se favorece la liberacion espontanea de calcio desde el reticulo sarcoplasmico y cambios en
las corrientes de potasio rectificadoras. Estas modificaciones producen un acortamiento del
potencial de accion y del PRR, que junto a la fibrosis (remodelado estructural), que

disminuye la velocidad de conduccidn, facilita el desencadenamiento de automatismos y
11



origina una asincronia eléctrica que facilita la aparicion y el mantenimiento de rotores
(14,15,26). En cuanto a la progresion del remodelado, si no se modifican los factores
desencadenantes, o incluso si el paciente se mantiene en FA (por la propia actividad cadtica
y desorganizada) el dafio celular se incrementard produciendo la inestabilidad del genoma
nuclear y del ADN mitocondrial (18,27), que acabara desencadenando la apoptosis celular y
la fibrosis del tejido. En este punto se produce una disminuciéon en la velocidad de
conduccion (areas de bajos voltajes), una mayor heterogeneidad en las propiedades eléctricas

y funcionales del tejido y en las fases mas avanzadas una dilatacion de la cavidad (28).

Cuando juntamos en una auricula el remodelado eléctrico (reduccion de la duracion del
potencial de accidon y acortamiento del periodo refractario) que facilita la reentrada y el
remodelado estructural (fibrosis, pérdida de acoplamiento eléctrico entre células
miocardicas, heterogeneidad de conduccion y dilatacion) que provoca un enlentecimiento en
la propagacion de la actividad eléctrica, obtenemos el sustrato perfecto para sostener una
FA (12,19,21). La relacion entre estos factores puede variar entre individuos, lo que explica

la heterogeneidad clinica de la FA (29,30).

Las teorias expuestas no son mutuamente excluyentes, y a menudo coexisten. Por ejemplo,
un paciente puede tener un foco ectopico desencadenante en las venas pulmonares que inicia
la FA, mientras que el remodelado eléctrico y estructural facilita su perpetuacion y la
aparicion de rotores. Otros factores como el proceso inflamatorio, la disfuncion del sistema
nervioso auténomo o los factores genéticos, pueden agravar la progresion (31,32,33).

A modo de resumen, tendriamos un foco con conduccion fibrilatoria (foco automatico o
actividad focal) que a su vez induce remodelado eléctrico, rotores asentados sobre el
remodelado eléctrico y estructural, y ademas otros factores que se sospecha que inducen
remodelado, tanto de forma individual como sinérgica: HT A, obesidad, cardiopatias, SAHS,
genética de canales idnicos, envejecimiento, factores hormonales, etc (18,29,34,35).
Respecto a la forma de presentacion, la FA paroxistica presenta mas frecuentemente un
menor remodelado (eléctrico y estructural), mientras que en la persistente el remodelado es
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mas intenso (36). Aunque no hay un punto de corte exacto, sino que pueden solaparse y
presentar mucho remodelado y cicatriz una persona con FA que se presenta clinicamente

como paroxistica y viceversa (37).

2.1.3 Ablacion de venas pulmonares

En 1998, Haissaguerre et al, consiguieron devolver al ritmo sinusal a 45 pacientes tras la
ablacion dirigida a focos ectopicos en el interior de las vvpp, con una supervivencia libre de
FA del 62% de la muestra (38). Este hecho abri6 la era del aislamiento de las vvpp que partia
de una ablacion segmentaria dirigida a la abolicion de electrogramas de las bandas
musculares de campo cercano (38,39). Posteriormente la ablacion de la FA evolucion6 hacia
una ablacion mas extensa de las vvpp con el objetivo de completar un aislamiento mas antral
de todas las venas, consiguiendo mejores resultados que la ablacion segmentaria ostial, con
menos estenosis como complicacion (40), y que la ablacion aislada de los electrogramas
fraccionados complejos (CFAE), estableciéndose la ablacion antral como técnica de eleccion
en FA paroxistica (41,42). Figura 1.

La ablacion de vvpp se ha establecido como tratamiento de primera linea ante una estrategia
de control de ritmo en la FA paroxistica (43). La ablacion de vvpp previene las recurrencias
de FA, reduce la carga arritmica y mejora la calidad de vida en FA paroxistica o persistente
sintomatica, ademas ha demostrado ser superior al tratamiento con farmacos antiarritmicos
en eficacia y mejora la supervivencia en pacientes con insuficiencia cardiaca (44). Con la
ablacion de las vvpp se busca aislar el principal foco de actividad ectopica o “trigger”,
ademas el ostium de las vvpp es la zona de la auricula donde con mas frecuencia se inicia el

remodelado eléctrico (45).
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Figura 1: Linea temporal de la aparicion de los distintos catéteres y fuentes de energia
empleadas en la ablacion de la FA desde las primeras ablaciones de Haissaguerre et al.

Tomado de (Gianluca Robles A, et al. 2024).

Con la aparicion del mapeo electroanatomico se consiguidé perfeccionar la técnica con
independencia de la fuente de energia empleada y mejorar los primeros resultados. El mapeo
electroanatomico utiliza sistemas de navegacion tridimensionales para crear mapas
detallados de las auriculas, que combinan informacion anatémica con datos
electrofisioldgicos en tiempo real, lo que facilita la localizacion precisa de las areas de interés
para la ablacién (46). El mapeo permite identificar areas con activacion eléctrica anormal,
como focos ectopicos, circuitos de reentrada, y regiones de tejido fibrético mejorando la
precision de la ablacion, reduciendo el riesgo de complicaciones. A su vez permite una
evaluacion dinamica y en tiempo real de la respuesta del tejido cardiaco a la ablacion, lo que

es crucial para la eficacia del procedimiento, mejorando la tasa de éxito (47).
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Figura 2: Mapeo electroanatémico con navegador Ensite.

La ablacién de las vvpp ha demostrado ser una estrategia terapéutica eficaz en el control del
ritmo, especialmente en pacientes con FA sintomatica refractaria al tratamiento médico. Este
procedimiento, reduce significativamente la carga arritmica, mejora la calidad de vida y
disminuye la dependencia de antiarritmicos. Ademas, presenta un impacto positivo en la
remodelacion auricular, la reduccion del riesgo de insuficiencia cardiaca y eventos

tromboembolicos en poblaciones seleccionadas (18,43,44,48).
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2.1.4 Resultados clinicos tras ablacion de la FA

Actualmente, tras la mejora en los catéteres (catéteres irrigados), el mapeo electroanatémico
y el perfeccionamiento de la aplicacion de las distintas formas de energia (deteccion de la
fuerza de contacto, indice de tamafio de la lesion, etc.), la tasa de éxito del aislamiento de las
vvpp en un primer procedimiento de ablacion de FA paroxistica es cercana al 100%, con

tasas de aislamiento de primer paso de hasta el 98% (49).

Uno de los desafios mas importantes tras la ablacion de las vvpp es la recurrencia de la FA.
La tasa de recidiva de FA tras un procedimiento de ablacion varia entre diferentes estudios
sobre todo en funcion del método de deteccion empleado, como se define el concepto de
recidiva y del tipo de FA original (paroxistica o persistente) (50). Desde el inicio de la técnica
con la continua mejora de los catéteres, el mapeo y la aplicacion de la energia, la
supervivencia libre de recurrencias a 1 afio ha seguido aumentando, con una media de entre

60% y hasta un 90% en algunas series (51,52).

El ensayo FIRE AND ICE fue un ensayo multicéntrico, aleatorizado en el que se compar¢ la
ablacion por radiofrecuencia frente a la crioablacion, obteniendo resultados de no
inferioridad para la crioablacion, con un 35,9% y 34,6% de recurrencia arritmica en forma
de FA, flutter o taquicardia auricular (TA) respectivamente tras un afio de seguimiento, con
un periodo de cegamiento de 3 meses (53). En los tltimos afios ha surgido una nueva forma
de energia, la ablacion por campo pulsado o electroporacion. Esta forma de energia ablaciona
de forma especifica el tejido miocardico con efectos limitados en tejidos adyacentes, lo que
permitiria reducir los efectos adversos manteniendo la eficacia (54). Desde la publicacion
del ensayo ADVENT que demostro la no inferioridad de esta forma de energia en eficacia y
seguridad, con una tasa libre de recurrencia al afio de un 73,3% para la ablacion por campo
pulsado frente a un 71,3% para ablacion térmica, (55) la electroporacion se ha establecido

como una alternativa mas para el procedimiento de ablacion de vvpp.
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Estos resultados son aplicables a la primera ablacion de FA paroxistica. Pese a la mejora de
la tasa de supervivencia libre de arritmias desde los inicios de la técnica, actualmente existe
una gran variabilidad entre estudios (51,52,55). Factores como las comorbilidades de los
pacientes (obesidad, SAOS, etc.), la presencia de FA persistente, el volumen auricular y
sobre todo el método de deteccion de la recurrencia arritmica influyen considerablemente
(56,57,58). El método mas utilizado en los principales ensayos clinicos de la ultima década
era el monitoreo electrocardiografico ambulatorio a través de telemetria remota y Holter 24-
48h (53,55). Actualmente muchos estudios emplean los dispositivos implantables
(“subcutaneous loop recorders”) mas sensibles y precisos, que monitorizan continuamente

el ritmo del paciente (59,60).

Los pacientes que acuden al procedimiento de ablacion con una FA persistente o persistente
de larga duracion presentan una tasa de recurrencia mas alta, con cifras de hasta un 50-60%
de recurrencia en el primer afio, la tasa de éxito a largo plazo (mas de un afio), también es
menor a las descritas debido a la recurrencia progresiva de la arritmia (61). Se ha estudiado
afadir al aislamiento de las vvpp la ablacion dirigida de sustrato mediante la creacion de
lesiones lineales en Al y la ablacion focal de CFAE, pero no esta claro si una ablacion mas
extensa mejora los resultados ya que se obtienen conclusiones muy variables entre distintos
estudios. Ensayos clinicos realizados en este escenario como el STAR AF Il o el CAPLA no
han demostrado una reduccién de las recurrencias de FA con ablaciones mas extensas
(57,58), y en algunos estudios las lineas de ablacion adicionales aumentaron la recurrencia
de flutter atipico en un 15-30% respecto al procedimiento de ablacion aislada de vvpp con

un riesgo relativo de hasta 3 veces mas si las lesiones lineales son incompletas (62).

Ante una recurrencia arritmica, la reablacion ha demostrado mejorar los resultados a largo

plazo en comparacion con la no intervencion o la intervencion farmacologica para el

mantenimiento del ritmo sinusal. De forma general, aquellos pacientes que se someten a un

segundo o posteriores procedimientos de ablacion tras una recidiva de FA van a presentar

peores cifras de supervivencia libre de arritmia al afio que los pacientes sometidos al primer
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procedimiento (48,63,64). La recurrencia de la arritmia tras la primera ablacion puede variar
en cuanto al momento y el modo. Mientras que las recurrencias tempranas de la FA se deben
principalmente a la reconexion de las vvpp y se asocian a la inflamacion y al incompleto
aislamiento (cicatrices incompletas), en las recurrencias tardias (mas de 12 meses después
del procedimiento) hay mas mecanismos implicados (focos ectopicos, etc), disminuyendo el
porcentaje de pacientes con venas reconectadas como factor causal (64,65), por ejemplo, en
el estudio FLOW-AF un 25% de pacientes no present6 reconexion de las vvpp en el primer
procedimiento de reablacion cuando la FA original era persistente (66). En los casos donde
la recidiva de una FA paroxistica es precoz y se debe a reconexion de las vvpp se han descrito
tasas de éxito global de reablacion comparables a las del primer procedimiento, oscilando

entre el 60-70% (67).

2.2 Flutter auricular atipico postablacion de vvpp

En algunos pacientes, tras la ablacion de vvpp, las recurrencias arritmicas pueden
manifestarse como TA o como flutter atipico, pudiendo ser mas sintomaticos que la FA

original (68).

El flutter auricular atipico es una taquicardia auricular macrorrentrante (TAM) producido
por una conduccion anormal del impulso alrededor de una estructura anatémica o una zona
cicatricial, distinta al istmo cavotricuspideo (ICT), originando una reentrada ordenada

(69,70).

Laincidencia de flutter atipico postablacion de vvpp es compleja de establecer. En la mayoria
de series se reporta entre un 4% y hasta un 20%. La variabilidad en la incidencia entre las
cohortes puede deberse a las distintas caracteristicas basales y clinicas de los pacientes, la
estrategia de ablacion empleada, los métodos diagnésticos o el tiempo de seguimiento
(71,72,73). El incremento de procedimientos de ablacion de vvpp ha supuesto un aumento

en el diagnostico de flutter atipico, aunque la mayoria de recurrencias son en forma de FA.
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La realizacion de lineas de ablacion adicionales a las vvpp como estrategia afiadida es el
factor que mdas controversia ha generado en la literatura, su efectividad y los riesgos
asociados han mostrado resultados variables. Actualmente se acepta que las cicatrices
creadas pueden actuar como sustratos para el desarrollo de circuitos reentrantres atipicos,
siendo mas frecuente la aparicion del flutter cuando se afiaden lineas de ablacion adicionales

a las vvpp (74,75).

Pero ;por qué un porcentaje de pacientes recidiva en forma de flutter? ;qué condiciones
deben darse en la auricula o en la ablacion para que se genere un flutter atipico en el

seguimiento y no una recurrencia en forma de FA? (73,74).

Se habla de auriculas con mas lesiones, fibrosis y cicatrices afirmando que los pacientes con
flutter auricular presentan un tejido mas patologico, la FA persistente frente a la paroxistica
esta descrita como un factor de riesgo que incrementa la incidencia de flutter atipico con
independencia del volumen auricular (73,75,71). La existencia de bloqueos de conduccion
incompletos o heterogéneos si no se consigue una ablacion uniforme en ciertas areas también
se postula como una causa, asi como la presencia de lineas de ablacion adicionales sobre
todo si quedan incompletas, y la reconexion de las vvpp (74,75,76). El uso de farmacos
antiarritmicos también se ha relacionado por la ralentizacion de la conduccion eléctrica que
producen (75,77). En definitiva, las caracteristicas para que se produzca y se sostenga una
reentrada son: zonas con velocidades de conduccion heterogéneas (rapidas y lentas),

diferentes periodos refractarios y un niicleo funcional sobre el que gire el circuito (75,76).

Pese a los hallazgos descritos, la realidad es que estas condiciones también pueden
encontrarse en los pacientes con ablacion de vvpp que recidivan en forma de FA, y los
resultados en la literatura son heterogéneos, por lo que las condiciones necesarias para que
se produzca una recidiva en forma de flutter atipico tras ablacion de vvpp en lugar de FA no

estan aun aclaradas (78).
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2.2.1 Tipos de circuito

La ablacién de las vvpp establece un nuevo sustrato, sobre una auricula ya patologica, donde

pueden asentar los distintos tipos de circuitos de flutter atipico sobre la Al (77).

El flutter atipico se presenta en forma de circuitos distintos seguin alrededor de que estructura
se organice la conduccion del impulso. Los circuitos se definen como macrorrentrantes (o
simplemente reentrantes) cuando la reentrada involucra una gran area del tejido auricular.
En la literatura se clasifican en perimitrales, dependientes del techo, alrededor de una escara
y alrededor de otras estructuras anatomica (septales, antro de las vvpp izquierdas, etc). A su
vez, se pueden clasificar segun el sentido del giro en horarios y antihorarios (nomenclatura
empleada sobre todo en el perimitral). Cuando la reentrada esta circunscrita a areas pequefias
y localizadas, se definen como circuitos micrrorrentrantes o reentrada localizada/focal, los
principales tipos descritos en la literatura son microrrentradas por gaps (en la corona de
ablacion de las vvpp, en una linea incompleta, etc) y en el interior de una zona silente (79,80).
A su vez un circuito puede presentar un unico bucle, dos bucles (circuito en ocho), o mas
bucles (81). Cuando se mapean varios circuitos, que en ocasiones pueden ser cambiantes, se

habla de circuitos multiples (con frecuencia no mapeables).

En los pacientes con ablacion de vvpp sin lineas de ablacion adicionales, el tipo de circuito
de flutter atipico mas frecuente en la mayoria de estudios es el perimitral. Respecto al sentido
del giro alrededor del anillo mitral, pocos estudios incluyen esta informacion en sus
resultados, por lo que la evidencia acerca de su frecuencia es incompleta (72,75,62). El
segundo circuito en frecuencia en este escenario es el dependiente del techo, aunque su
prevalencia es mas variable en la literatura (77,79,62). Las reentradas focales sobre todo en
el interior de las vvpp por reconexion (gaps) también son frecuentes (77,62,82). Se ha
descrito que los circuitos que emplean estructuras anatomicas (perimitral y dependiente del
techo) presentan un istmo critico mas largo (mm) de media, y una menor prevalencia de

conduccioén lenta en el istmo critico respecto al resto de circuitos (83,84), aunque faltan
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estudios para generalizar esta afirmacion. En la tabla 1 observamos el porcentaje de
recurrencias en forma de flutter atipico y los tipos de circuitos mas prevalentes descritos en

algunos estudios destacados en este escenario.

En las Al sin intervenciones previas, los circuitos mas frecuentes estan relacionados con
zonas de bajo voltaje en la pared anterior o posterior, en forma de bucles alrededor de las
zonas eléctricamente silentes. Las reentradas focales son muy poco frecuentes en Al sin

intervenciones (79,80).

Como se aprecia en la tabla 1, muchos de los estudios disponibles en la literatura actual, que
describen los distintos tipos de circuitos de flutter atipico, no separan los pacientes que han
presentado una ablacion de FA aislando Unicamente las vvpp de aquellos con lineas
adicionales pese a que estas poblaciones se comportan de forma distinta (85,86). Por ello, es
complejo conocer que condiciones son necesarias para que en algunos pacientes se produzca
una recidiva en forma de flutter atipico tras la ablacion de vvpp, y que tipo de circuito

aparecera.
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Estudios

Pacientes sometidos a

Incidencia flutter

Tipo de flutter atipico

12 ablacién de FA y tipo atipico en el
de ablacion seguimiento

mas frecuente

Chae S, et al

800 pacientes:

78 pacientes

Se mapean 120 circuitos

indicado.

2007. (Ref 62) | ablacionan wwpp cony (9,75%). de flutter atipico:
sin lineas (no indica Seguimiento no 12 Perimitral (50/120, 42%).
cuantos). indicado. 22 Techa (24120, 20%).
32 Alrededor cicatriz septal
(16/120, 13,3%).
Mesas CE, et | 276 pacientes, wwpp con | 13 pacientes 12 macrorrentradas (11
al. 2004. (Ref | y sin lineas (no indica | (4,7%). casos, no especifica tipo)
71). cuantos) Seguimiento no 28 reentrada focal (2

Casos).

Wasmer K, et
al. 2012, (Ref
72).

839 pacientes, ablacidn
aislada wwpp (sin lineas).

40 pacientes
(4,8%).
Seguimiento no
indicado.

12 Flutter perimitral (15
casos, 37,5%) y horario
(12/15).

22 Dependiente del techo
(10 casos, 25%)

Akhtar T, et al.

Todos los pacientes

102 de un total

12 Techo (36/102)

anadida de
electrogramas
fraccionados

Seguimiento 12
meses,

2021. (Ref 78). | fueron sometidos solo a | de336 recurrencias | 22 Perimitral (24/102).
ablacion de vwpp, no (el 30,2% de las
especifica cuantos. recidivas).
Seguimiento no
indicado.
Chang TY, et al. | 138 pacientes: 121 solo | 11 pacientes 12 Perimitral (7/11), sin
2018. (Ref 83) | vvpp, 19 ablacién (7,9%). especificar sentido del

giro.
22 Techo (3/11).

Wiojcik M, et

598 pacientes, 54% solo

61 pacientes

Mo especificado.

27 meses,

al. 2015. (Ref | vvpp, 46% lineas (10,2%).
87). adicionales. Seguimiento medio
36 meses,
Gucuk lpek E, | Ablacion vwpp 607 S8 pacientes Ablacionan 52:
et al. 2019.| pacientes (20% lineas (16,1%). 12 Perimitral (51%)
(Ref. 28) adicionales). Seguimiento medio | 22Reentrada alrededor

antro vwpp (29%).
32 Techo 19%.

Abreviaturas: FA: fibrilacion auricular; Ref: referencia; vwpp: venas pulmonares.
Referencias bibliograficas: 62,71,72,78,83,87,88.

Tabla 1: Resumen de estudios donde se describe el porcentaje de recidiva en forma de flutter

atipico tras una 1* ablacion de FA.
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2.2.2 Diferencias por sexo

Se han descrito diferencias por sexo en las arritmias auriculares. En la FA se han descrito
diferencias en la incidencia, progresion de la arritmia y resultados de su ablacion entre sexos

(89.32).

La incidencia ajustada por edad de la FA es mayor en hombres que en mujeres segtin estudios
observacionales (32,91). Una posible explicacion es que una Al de mayor tamafio en los
hombres puede facilitar la aparicion de FA ante un mismo grado de remodelado tisular (91).
La escasa evidencia publicada también indica que las mujeres con FA presentan un sustrato
auricular mas avanzado que los hombres, a pesar de no existir diferencias en comorbilidades
(92). Esto podria explicar los peores resultados tras la ablacion de vvpp en mujeres, sin
embargo, hay datos contradictorios sobre si el sexo en si mismo juega un papel o si
simplemente es la edad avanzada y las comorbilidades lo que influye en los resultados.

(92,73).

En algunas series se ha descrito que las mujeres presentan una menor velocidad de
conduccion de la Al que los hombres (93) Se postula que puede deberse a la edad mas
avanzada de aparicion de FA en mujeres y una mayor comorbilidad. No obstante, tras ajustar
estos factores, las diferencias se han mantenido. La presencia de “triggers” que no dependen
de las vvpp, mayor fibrosis en las mujeres y lesiones menos duraderas se postulan como

potenciales causas (93,94).

En el flutter atipico de aparicion tras ablacion de vvpp, el flutter perimitral es el mas frecuente
en ambos sexos, aunque existen datos contradictorios sobre el sentido del giro mas prevalente
(94,72). También se ha descrito un menor nimero de procedimientos de ablacién como parte
de la estrategia de control de ritmo en las mujeres pese a una mayor sintomatologia
(32,94,72). No obstante, la poca informacion descrita se ha obtenido de forma indirecta y no

existen estudios de calidad dirigidos que comparen las diferencias por sexo en esta poblacion.
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2.3 Modelos in-silico de auriculas

El desarrollo tecnoldgico repercute directamente sobre el avance cientifico y, sobre todo, en
el sector de la salud. En los tltimos afios ha habido un interés creciente en la simulacién
computacional en lo que viene a llamarse medicina de precision, en especial en el campo de
la electrofisiologia (95). Este aumento en su investigacion es motivado por el hecho de que
los modelos computacionales de la auricula pueden contribuir a una mejor comprension de
la fisiopatologia auricular, de la FA y de su tratamiento. Estos modelos pueden tener en
cuenta diversos factores como la heterogeneidad celular, la geometria auricular, la direccion
de fibras, la anisotropia, la velocidad de conduccion, la fibrosis, etc (96,97). De manera que
en un futuro se podria personalizar un modelo para cada paciente y asi poder realizar ensayos
in-silico que predigan, por ejemplo, que patron de ablacion es el mas adecuado de manera
personalizada. La limitacion principal radica en la obtencion de datos electroanatomicos
personalizados y reales obtenidos de pruebas de imagen como el TAC y de mapas de

activacion y voltaje adquiridos en la sala de electrofisiologia.

A través de estos conocimientos se ha podido simular el comportamiento bioeléctrico de las
células generando modelos matematicos que asemejen los comportamientos celulares y los
diferentes tejidos cardiacos. La unidad bésica de un modelo es, por lo tanto, la descripcion
matematica del comportamiento eléctrico a nivel celular que da lugar a los potenciales de
accion (98). En particular, se emplean formulaciones del comportamiento de las corrientes
ionicas y el potencial de la membrana celular, asi como la cinética de los canales i6nicos
responsables del paso de dichas corrientes, incluso la regulacion beta-adrenérgica y
colinérgica sobre estos canales. Posteriormente, la interaccion y dinamica entre las células
dara lugar al modelado de tejidos llegando a conformar, con la union de estos, estructuras de
geometrias complejas: modelos de corazones en 3D (96,99). En este sentido, cabe destacar
el modelo de Courtemanche et al. (100) al ser uno de los mas utilizados en investigacion por

distintos grupos de trabajo (Figura 3).
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Figura 3: Representacion de las corrientes incluidas en el modelo i6nico de Courtemanche

y su comportamiento para la propagacion de un estimulo en tejido sano.

En las dos ultimas décadas, se han logrado avances significativos en la modelizacion

computacional de la activacion normal de las auriculas y la FA (101,102). Sin embargo,

existe escasa evidencia que describa las propiedades electrofisiologicas que favorecen la

induccion y el mantenimiento de un flutter por reentrada anatémica como el flutter

perimitral, tras una ablacion de vvpp.

Se ha demostrado que la presencia de gaps en lineas de ablacion previas favorece la aparicion

de macrorreentradas anatomicas, tanto en la practica clinica como en modelos

computacionales (62,103). No obstante, la mayoria de los enfoques computacionales atn se

basan en el “modelo celular auricular uniforme” de Courtemanche et al. de 1998 (100), y

utilizan representaciones no especificas de la anisotropia, el periodo refractario o la velocidad

de conduccion. Aunque se ha demostrado que las alteraciones en parametros EF generales

influyen significativamente en los resultados de las simulaciones (104), el papel especifico
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de la anisotropia, el periodo refractario y la velocidad de conduccion en la induccion y
mantenimiento de la reentrada anatéomica (la mas frecuente) después de la ablacion de vvpp
sigue sin estar claro. Conocer esta informaciéon podria permitir mejorar los resultados de la
ablacion de vvpp y circuitos macrorrentrantes y prevenir la recidiva arritmica en estos
pacientes. Ademas, los resultados que se obtienen resultan reproducibles, sin implicar riesgo

alguno para el paciente y en un entorno con unas condiciones controladas.

En definitiva, investigar los mecanismos que subyacen a la reaparicion de arritmias cardiacas
después de la ablacion es crucial para mejorar la calidad de vida de los pacientes y reducir
los gastos del sistema sanitario (9). Por ello, realizar un estudio en modelos de auricula in-
silico utilizando simulaciones 3D realistas permitiria evaluar los factores de riesgo y las
caracteristicas electrofisiologicas que pueden contribuir al desarrollo de posteriores
arritmias. En el campo de las taquiarritmias, todavia no hay modelos que simulen la
induccidon y mantenimiento de un flutter atipico de aparicion tras ablacion de vvpp, es decir,

con las condiciones y caracteristicas auriculares estudiadas en este trabajo.
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3

3.1

3.2

OBJETIVOS Y JUSTIFICACION

Objetivo principal

Nuestro objetivo principal es describir las caracteristicas electroanatomicas
auriculares de los flutter atipicos sometidos a ablacion, que aparecen de novo tras un
primer procedimiento de ablaciéon de venas pulmonares, sin lineas de ablacion

anadidas.

Objetivos secundarios

Describir la evolucion clinica y las recurrencias tras la ablacion del flutter atipico

postablacion de venas pulmonares.

Analizar si existen diferencias por sexo del flutter atipico que aparece tras ablacion

de venas pulmonares.

Comparar las caracteristicas clinicas y electrofisioldgicas de las auriculas entre
nuestra poblacion a estudio y un grupo de pacientes sometidos a un segundo
procedimiento de ablacion de venas pulmonares por recidiva en forma de fibrilacion

auricular, sin flutter conocido.
Construir un modelo computacional biauricular en el que se puedan testar diferentes

variables electrofisiologicas y anatomicas, y ver su relacion con la probabilidad de

mantenimiento de un flutter perimitral.
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3.3 Justificacion del estudio

El aumento de la realizacion de procedimientos de ablacion de FA ha llevado a un incremento
en la incidencia de pacientes que presentan flutter atipico de novo tras el mismo. La presencia
de pacientes con esta taquiarritmia que precisan de ablacion para su tratamiento es cada vez

mayor en los laboratorios de electrofisiologia.

Actualmente, el procedimiento estandar de ablacion de un primer episodio de FA incluye
solo la ablacion de las vvpp. Sin embargo, la informacion acerca de las propiedades
electrofisioldgicas del flutter atipico proceden de estudios previos en pacientes con lineas de
ablacion anadidas a las vvpp, o casos mezclados con y sin lineas afiadidas. Dentro de los
pacientes que presentan flutter atipico en este escenario concreto, no hay estudios que las
analicen especificamente, s6lo en FA, y no se han descrito diferencias por sexo. Esto hace
relevante una actualizacion centrada especificamente en el grupo de pacientes con flutter

auricular atipico de novo tras ablacion de vvpp sin lineas afiadidas.

Ademas, en la actualidad, no estan caracterizadas las propiedades electrofisiologicas en las
auriculas con FA ablacionada, y aun sin flutter atipico, necesarias para que se induzca y se
sostenga uno. Muchas de estas propiedades son dificiles de medir en la practica clinica
habitual, cobrando un especial interés el desarrollo de un modelo matematico in-silico (el

primero con esta funcion) que pueda ayudar a predecirlas.
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4 MATERIAL Y METODOS

4.1 Diseno del estudio
4.1.1 Parte clinica

Se llevd a cabo un estudio observacional ambispectivo. De forma retrospectiva y prospectiva
se recogieron todos los pacientes consecutivos sometidos a una primera ablacion de flutter
atipico de Al tras una ablacidén de vvpp por radiofrecuencia (limitada exclusivamente las

venas, sin lineas adicionales).

Se realizd un analisis descriptivo de sus caracteristicas epidemiologicas y clinicas,
electrofisiologicas y anatomicas mediante el estudio de los mapas de ablacién, y de
seguimiento evolutivo. A continuacion, se realizo un analisis inferencial comparativo entre

los diferentes tipos de flutter atipicos de Al, asi como entre sexos.

En un segundo paso, se recogieron de forma retrospectiva un grupo de pacientes
consecutivos sometidos a reablacion de FA por radiofrecuencia. Se realizé una comparacion
con el grupo de pacientes sometidos a ablacion de flutter atipico, de las variables clinicas,

electrofisioldgicas derivadas del mapa y de seguimiento.

Se respetaron los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki. Se obtuvo el
consentimiento informado de los pacientes para el uso de sus datos. El disefio y protocolo
del estudio fue presentado y aprobado por el Comité Etico del Hospital Politécnico y
Universitario La Fe, con el codigo 2023-645-1.
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4.1.2 Parte de simulacion computacional

De forma paralela se desarroll6 un modelo computacional biauricular para testar las variables
anatomicas y electrofisiologicas que favorecen el mantenimiento de un flutter perimitral, que
es el flutter mas frecuente tras una ablacion de vvpp (72,75). Este desarrollo se realizé en
colaboracion con ingenieros biomédicos de la Universidad Politécnica de Valencia,

integrados en la Unidad de Arritmias de nuestro centro.

4.2 Seleccion de la muestra

4.2.1 Grupo de pacientes con flutter atipico

Se incluyeron de manera ambispectiva todos los pacientes consecutivos sometidos a ablacion
de flutter atipico tras ablaciéon de vvpp por radiofrecuencia en nuestro centro (Hospital
Universitario y Politécnico La Fe) entre enero del afio 2019 y mayo del afio 2024, con

independencia del navegador empleado.

Criterios de inclusion:
- Ser el primer procedimiento de ablacion de flutter atipico de Al tras la ablacion de
vvpp.
- Haberse sometido a un unico procedimiento de ablacion de vvpp, sin lineas
adicionales, por radiofrecuencia.
- Presencia de al menos un flutter atipico de Al sostenido mapeable o al menos con

un diagndstico claro del circuito.

Criterios de exclusion:
- Presentar lineas de ablacion previas: haberse realizado ablacion de FA mas alla de
las vvpp en el primer procedimiento. No se excluyeron los pacientes que presentaban

ablacion del ICT.
30



- Presentar multiples flutter no mapeables (no sostenidos).

Aplicando estos criterios, se realizoé una seleccion inicial de 88 pacientes. Tras la revision
exhaustiva de cada caso y la aplicacion rigurosa de los criterios de inclusion y exclusion, el

tamafio muestral definitivo del grupo a estudio quedo establecido en 50 pacientes (Figura 4).

Total flutter atipicos analizados N = 88

Segundas o posteriores
ablaciones de flutter
N=9

v

v

Primer flutter atipico post-ablacion vwpp N =79

Lineas de ablacion adicionales a las
wwpp N= 25

L

L J

Flutter atipico post-ablacion vvpp sin lineas
adicionales N= 54

Imposibilidad de acceder al mapa del
EEF del flutter N= 4

L

L

Grupo principal a estudio N =50

Figura 4: Diagrama de flujo seleccion de pacientes.
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4.2.2 Grupo de pacientes con “redo” de FA

Se incluyeron de manera retrospectiva todos los pacientes consecutivos sometidos a
reablacion de FA en nuestro centro (Hospital Universitario y Politécnico La Fe) entre enero

del afo 2022 y enero del ano 2024, con independencia del navegador empleado.
Criterios de inclusion:
- Ser el primer “redo” de FA
- Haberse sometido a un unico procedimiento de ablacién previo de vvpp por
radiofrecuencia.
Criterios de exclusion:
- Presentar lineas de ablacion previas: haberse realizado ablacion de FA mas alla de
las vvpp en el primer procedimiento. No se excluyeron los pacientes que presentaban
ablacion del ICT.

- Haber presentado un flutter atipico tras la primera ablacion de FA.

Aplicando estos criterios, la muestra final seleccionada en este grupo fue de 37 pacientes.
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4.3 Variables estudiadas

La recopilacion de variables se realizd6 mediante la revision sistematica de las historias
clinicas electrdnicas en Orion Clinic, los mapas electroanatémicos generados en los distintos
sistemas de navegacion utilizados —CARTO® (Biosense Webster), EnSite™ (Abbott) y
Rhythmia™ (Boston Scientific)—, asi como los informes de los procedimientos de ablacion.
En aquellos pacientes con estudios de imagen disponibles, se analizaron también las
imagenes de tomografia computarizada (TAC) y resonancia magnética cardiaca (RMNc)

empleados en la parte de simulaciéon computacional.

Las variables recogidas tanto para la parte descriptiva como para la inferencia estadistica son

las siguientes:

- Variables clinicas: edad, sexo, factores de riesgo cardiovascular (HTA, obesidad,
DM, dislipemia, fumador, EPOC, SAHS, etc), fecha de ablacion, cardiopatia,
ablaciones previas, ablacion ICT en el procedimiento, ablacion ICT previa,
cardioversiones (CVE), arteriopatia, cardiopatia isquémica, tabaquismo, congénitas,
AlT/ictus, cirugia previa, tipo de cirugia, protesis valvulares, peso, talla, indice de
masa corporal (IMC), CHA2DS2VASc, ACI, tipo de ACO, INR, medicacion (IECA
/ ARA2, insulina, antidiabéticos orales (ADOs), betabloqueantes, calcio
antagonistas, ISGLT2, estatinas, antiarritmico, digoxina, etc), tipo de antiarritmico,
tipo FA original, tiempo entre ablacion de vvpp y aparicion FA/Flutter, tiempo entre

ablacion de vvpp y ablacion FA/Flutter, etc.

- Analiticas: creatinina, filtrado glomerular, enzimas hepaticas, proBNP, PCR,

bilirrubina, hematocrito, leucocitos, plaquetas, CA-125, hemoglobina glicada, etc.

- Ecocardiograficas: FEVI, tamafio SIV, tamafio pared posterior, DTSVI, DTDVI,

area Al, valvulopatia, etc.
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NS » ok

ECG: ritmo inicial, duracion del gqrs en milisegundos (mseg), duracion de la onda P
en ritmo sinusal previo al diagnostico de la taquiarritmia, duracion del intervalo pr.
(Las medidas electrocardiograficas se evaluaron tanto mediante el algoritmo

automatico incorporado en el ecg como por medicion manual).

Mapa electroanatomico:

Ritmo inicial

Medidas anatomicas:
a. Volumen auricular.
b. Anchura y longitud pared posterior y pasillo posterior postablacion previa.
¢. Anchura istmo mitral postablacion previa.

Velocidad de conduccion:

a. Velocidad media del circuito, y por regiones.

b. Velocidad minima del circuito, y por regiones.

¢. Velocidad maxima del circuito, y por regiones.

Longitud de ciclo del flutter.

Circuito del flutter, sentido de giro y niimero de bucles.
Reconexion vvpp

Area de la cicatriz:

a. Por remodelado

b. Postablacion previa

c. Cicatriz total.

Esfericidad.

Seguimiento clinico:
a. Se considerd una recidiva la documentacion en ECG de cualquier arritmia
auricular de mas de 30 segundos. Se distinguio6 entre FA y flutter.
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b. Se considerd flutter o FA permanentes cuando el paciente se dejo con la arritmia
crénica de manera definitiva durante el seguimiento tras la ablacion.

c. Eltiempo de seguimiento fue hasta la recidiva o hasta el tltimo contacto médico
(p. ¢ ultima visita en consultas externas) en caso de no haber presentado

recurrencias arritmicas.

Figura 5: EEF de flutter atipico como parte del procedimiento de ablacion. Ejemplo de un

estudio a partir del cual se obtuvieron las variables analizadas en el presente trabajo.
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4.4 Definiciones utilizadas

Clasificacion del flutter atipico de Al tras ablacion de vvpp:

- Reentrada anatomica: La reentrada se produce alrededor de una estructura anatomica
de la Al involucrando una gran area del tejido auricular sin establecer un punto de
corte de tamafio especifico. Basandonos en la barrera anatémica fija que empleaban,

a partir del mapa de activacion, estos circuitos se clasificaron:

a. Flutter perimitral: El circuito gira alrededor del anillo mitral. En funcién del
sentido del giro puede ser perimitral horario o antihorario. Ademas puede

presentar patron en 8 alrededor de las vvpp (doble bucle) o un bucle unico.

b. Flutter dependiente del techo: El circuito involucra el techo de la Al como parte
esencial del circuito, recorriendo la pared posterior entre las vvpp. A su vez, se
clasifico también en funcion del sentido del giro: Dependiente del techo en

sentido horario (de anterior a posterior) y antihorario (de posterior a anterior).

- Reentradas no anatomicas: El circuito no involucra una estructura anatdmica sino

una cicatriz o un gap en una cicatriz realizada previamente.

a. Reentrada por escara: Si la reentrada involucra una zona de cicatriz no

provocada.

b. Reentrada por gap: Si la reentrada esta circunscrita a areas pequefias a través de

una reconexion de una cicatriz provocada.
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Terminologia del procedimiento de ablacion:

Los mapas de activacion se analizaron de forma retrospectiva. Se registrd el ritmo al inicio

del procedimiento de ablacion y se clasifico la taquicardia como:

- Flutter clinico: si el paciente presentaba flutter al inicio del procedimiento.

- Flutter inducido: si el paciente se encontraba en ritmo sinusal u otro ritmo.

El mismo criterio se aplico a los casos de FA.

La longitud del ciclo del flutter se midio durante el procedimiento de ablacion, utilizando las

sefales intracavitarias registradas por el catéter colocado en el seno coronario.

El volumen auricular se obtuvo del mapa de activacion correspondiente. Su medicion se

realizé de la siguiente manera:

- En los procedimientos realizados con los sistemas Carto y Rhythmia, el volumen
auricular se calcul6 automaticamente, excluyendo las venas pulmonares y la orejuela

auricular, mediante el algoritmo propio de cada sistema.

- En los procedimientos llevados a cabo con Ensite X, el volumen se estimo

manualmente, asumiendo una geometria cubica de la auricula.

Velocidades de conduccion. Las velocidades de conduccion media, la mas lenta y la mas

rapida del circuito se evaluaron mediante los siguientes métodos:

- En el flutter perimitral: Se utilizaron isocronas de 20 milisegundos. La velocidad de
conduccion superior se calculd utilizando la anchura media de todas las isocronas
37



perpendiculares al anillo mitral (la anchura de la isocrona, en mm, dividida por 20
mseg). La velocidad mas lenta se calcul6 utilizando la anchura de la isocrona mas
estrecha dividida por 20 mseg. La velocidad mas rapida se calcul6 utilizando la
isocrona mas ancha. También se anot6 la localizacién anatémica de la velocidad mas

lenta (en la pared anterior, septal, inferior o istmo mitral izquierdo).

- En el flutter dependiente del techo, se utilizaron también isocronas de 20
milisegundos, dispuestas de forma perpendicular a las circunferencias que rodean a
cada par de venas pulmonares. La velocidad media, minima y méxima se calcularon

empleando la misma estrategia que en el flutter perimitral.

- Para el resto de circuitos, se aplico una metodologia similar a la empleada en el
flutter perimitral o en el dependiente del techo, segun la localizacion del circuito

reentrante.

Como método de validacion de las velocidades de conduccion obtenidas, también se midid
la distancia entre dos puntos del mapa de activacion, dividiéndola entre el tiempo de
activacion entre ambos puntos. La velocidad de conduccion del pasillo de la pared posterior
se calculo utilizando la distancia y el tiempo de activacion entre dos puntos adquiridos: uno
en el borde superior de las vvpp superiores y otro en el borde inferior de las vvpp inferiores.
Para calcular la velocidad media del istmo mitral, los puntos se seleccionaron en la direccion
de la onda de activacion; los mas comunmente empleados fueron: uno en la cara inferior de
la orejuela auricular izquierda y otro en el borde inferior de la vena pulmonar inferior

izquierda.
Si en una misma zona (por ejemplo, region mitral), la diferencia entre is6cronas (velocidad
media) era mayor a 0,2 m/seg se etiquetd como conduccion heterogénea, si era menor a

0,2m/seg como homogénea.
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En los pacientes en FA la velocidad media, mas rapida y minima, se midi6 del mapa de
activacion en ritmo sinusal, al inicio (si llegaban al laboratorio en ritmo sinusal) o al final

del procedimiento segin estuviera disponible.

Propiedades EEF adicionales evaluadas:

1. Area de cicatriz alrededor de las vvpp (ablacion de las vvpp), medida como valor

absoluto y también como porcentaje del area total de la auricula.

2. Area de cicatriz extrapulmonar o cicatriz por remodelado (excluyendo las venas
pulmonares), medida como valor absoluto y también como porcentaje del area total

de la auricula.

3. Anchura de la pared posterior comprendida entre las lesiones de la corona de
ablacion alrededor de las venas pulmonares, asi como la velocidad media de

conduccion a su través (pasillo posterior).

4. Anchura del istmo mitral lateral, comprendida entre las lesiones de la corona de
ablacion alrededor de las vvpp izquierdas y la zona del anillo mitral donde
desaparecen las sefiales eléctricas auriculares (anillo mitral), y la velocidad media

de conduccidn en esta zona.

Para la determinacion del area cicatricial, asi como para evaluar la anchura de la pared

posterior y del istmo mitral, se empled un umbral de voltaje de 0,5 mV.
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Otra terminologia: Lineas de ablacién empleadas en el procedimiento.

Se definieron dos tipos de lineas de ablacion en la auricula izquierda:
- Linea mitral anterior: trazo entre el istmo mitral anterior y la vena pulmonar superior
derecha (VPSD).
- Linea mitral lateral: trazo entre la vena pulmonar inferior izquierda (VPII) y el istmo

mitral lateral (69,71).

2-Al _ (12674, 0) Resp ~

Isochronal Steps

|_Main Map Viewer

-
-
—
- H
Al

Figura 6: EEF del procedimiento de ablacion de un caso de flutter perimitral, en el que se

muestran las isdcronas ajustadas a 2 Imseg alrededor del anillo mitral.
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4.5 Metodologia estadistica

La informacion recogida se incorpord al programa Excel de Microsoft Office Professional
Plus 2021. La informacidn se registr6 en una tnica tabla ocupando mas de 30.000 datos de
informacion. Se comprobd la homogeneizacion de los datos y la ausencia de valores
extremos erroneos. Tras esto, la informacion fue importada al programa SPSS (IBM SPSS
Statistics, Version 22.0) donde se realizé un etiquetado de las variables y se defini6 el tipo y

la medida.

Las variables categoricas se describieron mediante frecuencias absolutas y relativas (n'y %).
Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviacion estandar (DE) o, en su
defecto, como mediana y rango intercuartilico (RI), dependiendo de la distribucion de los
datos. La normalidad de las variables cuantitativas se evalué6 mediante la prueba de
Kolmogoérov-Smirnov (KS). Una diferencia estadisticamente significativa en esta prueba se

interpretdé como indicativa de una distribucion no normal.

Para la comparacion de medias entre dos grupos independientes que cumplian con la
condiciéon de normalidad, se empled la prueba t de Student, previa comprobacion de
homogeneidad de varianzas mediante la prueba de Levene. En caso de que no se cumplieran
los supuestos de normalidad o cuando se analizaron medianas, se utilizé la prueba no
paramétrica U de Mann-Whitney. Las comparaciones entre mas de dos grupos se realizaron

mediante analisis de varianza (ANOVA).

Las asociaciones entre variables categoricas se analizaron mediante la prueba de chi-
cuadrado (¥?) cuando las frecuencias esperadas fueron >5, y mediante la prueba exacta de

Fisher cuando fueron <5.

El analisis de supervivencia se llevo a cabo mediante el método de Kaplan-Meier, empleado

para estimar la funcidén de supervivencia y examinar la distribucion del tiempo hasta la

41



ocurrencia de un evento. Las diferencias entre curvas de supervivencia segun los niveles de

una variable se evaluaron con la prueba de log-rank.

Para analizar correlaciones bivariadas, se calcularon los coeficientes de correlacion de
Pearson, Spearman (rho) y Kendall (tau-b), junto a sus respectivos niveles de significacion.
El coeficiente de Pearson se aplico cuando existia evidencia de una relacion lineal entre
variables cuantitativas simétricas. En presencia de relaciones no lineales, datos no
normalmente distribuidos o variables categéricas ordinales, se emplearon los coeficientes de

Spearman y Kendall, adecuados para evaluar la asociacion entre rangos.

El analisis multivariante se realiz6 mediante dos enfoques estadisticos. Para predecir la
presencia o ausencia de un evento en funcion de diversas variables independientes, se empleo
regresion logistica binaria. Los coeficientes de regresion obtenidos permitieron estimar las
odds ratios (OR) con sus respectivos intervalos de confianza del 95% (IC95%). La regresion
de Cox se aplico para generar un modelo predictivo para datos de tiempo de espera hasta el
evento. El modelo generd una funcion de supervivencia que prondstico la probabilidad de
que se produje el evento X en un momento dado T para determinados valores de las variables
predictoras. Aquellas variables que alcanzaron significacion estadistica en el analisis
univariado fueron incluidas posteriormente en el analisis multivariado para confirmar su

efecto independiente.

Se considero un valor de p <0,05 como umbral para aceptar que hay una diferencia
estadisticamente significativa. Los valores de p entre 0,05 y 0,1 se interpretaron como

tendencia estadistica, sin alcanzar significacion.

Todos los analisis se realizaron utilizando el software IBM SPSS Statistics (version 22.0).
Los graficos incluidos en este trabajo fueron generados mediante dicho programa y, en

algunos casos, editados ligeramente con fines exclusivamente visuales.
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4.6 Simulacion en modelo in-silico biauricular

Se realiz6é un estudio complementario de simulacion computacional de elementos finitos.
Esta herramienta permitié evaluar la influencia de los diferentes factores electroanatomicos
auriculares que aumentan la probabilidad de mantenimiento de un flutter auricular tras una

ablacion de vvpp, sin que este degenere en una FA o un cese de la actividad eléctrica.

4.6.1 Geometria auricular

Para realizar el presente trabajo, se desarrolld y empleé un modelo in-silico 3D que simula
ambas auriculas. Para realizar dicho modelo se emplearon datos obtenidos por nuestro propio
centro (la Unidad de Arritmias del Hospital Universitario y Politécnico La Fe) como los
datos propios del Centro de Investigacion e Innovacion en Bioingenieria (CI2B) de la

Universidad Politécnica de Valencia, con los que trabajamos conjuntamente.

Se obtuvieron tres modelos biauriculares 3D a partir de imagenes de TAC de 3 pacientes con
FA y con diferentes volimenes auriculares, 100, 140 y 200 ml, que también diferian en sus
indices de esfericidad —0,75, 0,6 y 0,88, respectivamente. El contorno endocardico de la Al
y derecha se deline6 manualmente utilizando el software 3D Slicer. En la pared auricular
segmentada, se gener6 una malla de elementos finitos 3D con un grosor heterogéneo de entre
0,9 y 5 mm, utilizando nuestro enfoque previamente desarrollado (105). En cada modelo, la
orientacion de las fibras miocardicas se asigno utilizando datos publicados (106), tal y como
se presenta en la Figura 7. Las mallas 3D consistian en un numero de elementos hexaédricos,
con los nodos resultantes teniendo una longitud media de arista de 0,3 mm. En cada nodo, se
encuentra representado un modelo celular basado en el modelo de Courtemanche-Ramirez-
Nattel del potencial de accion auricular humano, modificado para ajustarse a las propiedades

clinicas del potencial de accion de pacientes con FA persistente (100,107).
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Figura 7: Representacion de la direccion de fibras introducida en el modelo de 100 mL en

vision posterior izquierda (a) y anterolateral (b).

4.6.2 Modelo matematico

Una vez construidos los modelos anatomicos y estructurales, estos funcionaron como una
aproximacion del 6rgano gracias a los nodos y elementos que los conformaban. Por un lado,
los nodos actuaban como células, donde se resuelven las ecuaciones diferenciales
correspondientes a la actividad de los canales i0nicos que rigen las distintas fases del
potencial de accidon de los cardiomiocitos. En el estudio, se emplearon las ecuaciones
formuladas en el modelo electrofisioldgico de Courtemanche (100), el cual ha sido empleado
en una gran variedad de estudios computacionales y contempla 12 corrientes idnicas y un
total de 21 variables de estado. A dicho modelo se le afiadié la formulacion de la corriente
de potasio mediada por acetilcolina (IKAch) propia del modelo de Grandi (104), con el
objetivo de representar con mayor exactitud la fase de repolarizacion del potencial. Por otro
lado, la velocidad de conduccion del tejido estaba condicionada por la difusion asignada a
los elementos hexaédricos del modelo, conformados, por tanto, por 8 nodos. En total, se

desarrollaron 3 modelos 3D biatriales conformados por una tnica capa con gran nivel de

44



detalle. Los modelos poseen el nimero de nodos y elementos representados en la Tabla 2,

con lo que se obtuvo, para todos ellos, una resolucion de 330 um.

100 mL 140 mL 200 mL
N° nodos 1.851.520 1.893.314 3.178.670
N° elementos 1.613.915 1.655.986 2.776.817

Tabla 2. Cantidad de nodos y elementos para cada una de las mallas de diferente volumen

empleadas.

Sumando la actividad de cada uno de los canales y teniendo en cuenta la influencia de la
membrana citoplasmatica que actuaba como una capacitancia, se obtuvo el valor del
potencial de membrana para cada instante de tiempo (establecido en 0,1mseg). Se representa
tanto un ejemplo de las ecuaciones correspondientes a los canales idnicos como la ecuacion

del potencial de membrana en cada instante de tiempo en las Ecuaciones 1, 2 y 3.

Icar, = Gear * Af * fea * (Vi — 65.0)  siendo geq, = 0.1238 (1)

Lion = Ina + Ix1 + lto + Igyr + Ixr + Igs + lcar

+ Ip,Ca + INaK + INaCa + Ib,Na + Ib,Ca (2)
_(Iion+ Is )
Vg = =8 )

De esta forma resulté posible aproximar la morfologia del potencial de accion, asi como

limitar el periodo refractario y el posible remodelado eléctrico del tejido.

Para poder procesar y analizar todos los datos extraidos de las mallas y realizar las

simulaciones realizadas se precisé el uso de otros softwares de apoyo, como son:
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Elvira: programa que utiliza el modelo monodominio anisotropico para simular el
comportamiento eléctrico del corazon. Para ello, obtiene la solucién de dicho problema de
elementos finitos resolviendo las ecuaciones diferenciales correspondientes al potencial de
membrana y las corrientes de los canales i6nicos para cada uno de los nodos de la malla. De
esta forma es posible aproximar como seria la propagacion de este potencial teniendo en

cuenta las caracteristicas de heterogeneidad introducidas, extraidas de datos anatémicos.

Paraview 5.12.0: es un software de codigo abierto que permite analizar y visualizar datos.
Hace posible la representacion grafica de las mallas generadas, asi como los resultados de

las simulaciones aportados por Elvira.

Matlab R2023b: herramienta que permite crear codigos que desempeiien tareas de forma
semiautomatica. En el caso del presente trabajo, tras haber fijado las lineas de ablacién
deseadas resulta posible generar nuevos archivos con otras propiedades de elementos de
forma casi automatica. De esta forma, simplemente indicando las zonas de la estructura que
se desean ablacionar, el programa encontrara a que elementos se corresponden y cambiara

su material asignado por defecto a otro material con difusion nula.

4.6.3 Propiedades electrofisiolégicas auriculares

Como se ha dicho previamente, en cada nodo, el modelo celular estaba representado por el
modelo de Courtemanche-Ramirez-Nattel del potencial de accion auricular humano,
modificado para ajustarse a los registros clinicos del potencial de accion en pacientes con

FA persistente (100,107).

Se asign6 una razon de anisotropia (6T/ocL) de 3,5:10 (108). Las conexiones eléctricas entre
la AD y la Al fueron el tabique interauricular y el haz de Bachmann. Se utiliz6 una razon de

anisotropia de 1:10 para la region de la Cresta Terminal y el haz de Bachmann (109,110). Al
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haz de Bachman se le asignd también una velocidad superior (1,8m/seg) y constante en todas

las simulaciones (109,110).

Con respecto al periodo refractario asignado, se implementaron dos submodelos: uno
homogéneo con una action potential duration at 90% (APD90) de 220 ms (111), y otro
heterogéneo, en el cual la APD90 se redujo a 200 ms exclusivamente en las zonas alrededor

de las valvulas (112). La APD90 del haz de Bachmann se establecié en 220mseg (109,110).

Para cada geometria auricular, se incorporaron y compararon tres tamafios de ablacion
distintos, generando pasillos de conduccion posteriores de 30 mm (tamafio pequefio de
ablacion, G1), 20 mm (tamafio mediano de ablacion, G2) y 10 mm (tamafio grande de

ablacion, G3).

4.6.4 Parametros electroanatomicos estudiados

Para evaluar la contribucion de la velocidad de conduccion al mantenimiento del flutter
perimitral, se asignaron valores de conductividad para generar diferentes patrones de
velocidad de conduccion. Se generaron cinco modelos hipotéticos con velocidades de
conduccion longitudinales de 0,8, 0,7, 0,5, 0,3 y 0,2 m/s. Ademas, se crearon dos modelos
adicionales (modelos heterogéneos) basados en la velocidad media de conduccion obtenida
de los mapas de flutter perimitral de nuestra base de datos: un modelo con una velocidad de
conduccion longitudinal de 0,5 m/s asignada alrededor del anillo mitral, y un valor de 0,8
m/s aplicado al resto del tejido auricular, incluida la pared posterior; y otro modelo idéntico
que incorpora un parche de velocidad de conduccion de 0,3 m/s en la region septal adyacente
a la valvula mitral. Se realizaron un total de 252 simulaciones para evaluar la capacidad de
mantener un flutter perimitral. Para cada patron de velocidad de conduccidn, se llevaron a

cabo 36 simulaciones, cubriendo todas las combinaciones posibles de tres tamafios
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auriculares, dos perfiles de APD90, tres tamafios de ablacion de las vvpp y dos zonas de
induccion de arritmia. También se evalu6 la influencia del indice de esfericidad.

Tras la evaluacion de estos parametros, se analizo la influencia de factores electrofisiologicos
y estructurales adicionales. Estos incluyeron una disminucioén de la anisotropia (3,5/10 vs
4,5/10 vs 6/10) y un aumento del periodo refractario en 20 ms, tanto en modelos homogéneos
como heterogéneos. Para evaluar la contribucion de estos factores al mantenimiento del
flutter perimitral, se realizaron simulaciones utilizando un modelo con un patrén realista de
velocidad de conduccion (0,5 m/s alrededor del anillo mitral y 0,8 m/s en el resto de la
auricula). Las simulaciones se llevaron a cabo en los tres modelos biauriculares, cada uno
con tres tamafios diferentes de ablacion, bajo condiciones estandar de periodo refractario
(200-220 ms), en distribuciones tanto homogéneas como heterogéneas, y con una razén de
anisotropia base de 3,5:10. En cada simulacion, unicamente se modificd el parametro a

estudio.

También se evalud el impacto de la presencia de un gap de conduccion de 2mm dentro de
una linea de bloqueo simulada en el istmo mitral lateral. Para analizar la contribucion de este
factor al mantenimiento del flutter perimitral, se realizaron simulaciones utilizando un
modelo con un patrén realista de velocidad de conduccion (0,5 m/s alrededor del anillo mitral
y 0,8 m/s en el resto de la auricula), asi como modelos con velocidades de conduccion

uniformes de 0,7 y 0,5 m/s.
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4.6.5 Protocolo de induccion y simulacion

El objetivo fue evaluar la influencia de distintas variables anatomicas y electrofisiologicas
en el mantenimiento de un flutter perimitral sin que degenere en FA ni cese la actividad

eléctrica, durante, al menos, 3 segundos de simulacion.

La induccion de la arritmia se logro aplicando una diferencia de potencial en una region de
tejido adyacente al anillo mitral hacia la auricula, orientada en paralelo a este, y
permitiendo posteriormente que la activacion evolucionara libremente. Esta maniobra se

realizo en cada modelo desde dos sitios distintos: uno anterior y otro septal.

Se realizaron una gran cantidad de simulaciones (cientos), cada una de ellas con una duracioén

de calculo desde que se inicia la preparacion hasta que se ejecuta de 5Sh de promedio. Las

diferentes simulaciones fueron independientes entre ellas.

Figura 8. Ejemplo de mapa tras una simulacion, vision anterior y posterior de las auriculas.
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S RESULTADOS

5.1 Caracteristicas clinicas de los pacientes con flutter atipico postablacion de

vvpp

Se analizaron 79 pacientes con una primera ablacion de flutter atipico tras ablacion de FA.
54 pacientes se habian sometido a una ablacion de vvpp exclusiva (sin lineas de ablacidén
adicionales), en 4 casos no se pudo acceder al mapa del estudio EEF, los 50 restantes forman

el grupo principal a estudio.

Los 50 pacientes analizados, presentaron una edad media de 62 afos, siendo 32 de ellos
varones (64%). Aproximadamente la mitad de los pacientes presentaban cardiopatia
estructural (un 52%). La comorbilidad mas frecuente fue la HTA (56%). E1 IMC medio fue
de 28,8 kg/m?2.

El 63,3% de los pacientes tomaban firmacos antiarritmicos. En cuanto a los pardmetros

ecocardiograficos, el 78% de los pacientes presentaban la Al dilatada, con un didmetro

anteroposterior medio de la Al en la muestra de 43,2mm y un area media de 29cm?2.
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Cardiopatia estructural
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Figura 9: Porcentajes de los distintos tipos de cardiopatias (o ausencia de esta) en el grupo

principal, representados en forma de gréafico circular tipo “pie chart”.
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Caracteristicas basales y clinicas de los pacientes con flutter atipico post-ablacion
de vvpp sin lineas adicionales.

Grupo principal a estudio

N =50
Edad (anos)* 62,13+ 10,76
Sexo varén (n,%) 32 (64)
Patologia de base (n,%)

Sin cardiopatia de base 24 (48)
Cardiopatia de base: 26 (52)
MCD no isquémica 2(4)
MC isquémica 5(10)
Valvulopatias 6(12)

Aorta bicuspide 1(14,2)
IM moderada o severa 2(28,4)
Estenosis mitral 1(14,2)
Insuficiencia aortica 0
Insuficiencia triclispide severa 1(14,2)
Polivalvulopatia 1(14,2)
Arritmica 8(16)
MCH 4(8)
IC FEVI preservada o patologia restrictiva 1(2)
Comorbilidades (n,%)
Hipertension arterial 27 (56)
Diabetes mellitus 13 (26)
EPOC 4(8)
Dislipemia 26 (54)
Obesidad 21(42)
SAHS 10(20)
Arteriopatia periférica 4(8)
AlT/Ictus 5(10)
Peso (kg)* 80,88+ 14,4
Talla (cm)* 167,4+9,5
IMC (kg/m2)* 28,87 +4,0
Tabaquismo (n,%)
Nunca fumador 35(71,4)
Exfumador 5(10,2)
Fumador activo 9(18,3)
Episodio de insuficiencia cardiaca (n,%) 12 (24)
Cirugia cardiaca previa (n,%) 3(6)
Protesis valvular (n,%) 4(8)
CHA2DS2-VASc (n,%)
0 4(8)
1 15(30)
2 11(22)
3 5(10)
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4 10(20)
S5omas 5(10)
Anticoagulacion (n,%)
Sin anticoagular 6(12)
AVK 3(6)
ACOD 41 (82)
Tratamiento médico basal (n,%)
|IECA/ARA-2 17 (35,4)
Betabloqueante 41(85,4)
Calcio-antagonista 4(8,3)
Estatinas 24 (50)
ADOs 12 (25)
Tratamiento antiarritmico (n,%)
Sin tratamiento 18(36,7)
Con tratamiento: 31(63,3)
Amiodarcna 16 (51,6)
Flecainida 12(38,7)
Sotalol 2(6,4)
Dronedarona 1(3,2)
Parametros analiticos*
Creatinina (mg/dL) 0,99+0,33
Filtrado glomerular(mL/min) 77,2+21,3
proBNP(pg/mL) 2136+ 2720
PCR(mg/dL) 11,821
Parametros ecocardiograficos*
SIV(mm)* 11+1,8
PP(mm)* 102
FEVI(%)* 57,6+9,9
FEVI <40% (n,%) 4(8)
DTDVI(mm)* 50,3+6,27
DTSVI(mm)* 35,5+6,63
Didmetro Al{mm)* 43,2+6,9
Al dilatada (n,%) 34(78)
Area Al* 2971
*Media y desviacion estandar
(n/%) nimero de casos y porcentaje correspondiente
Abreviaturas: ACOD: anticoagulantes orales directos; ADO: antidiabéticos orales; AlT: accidente isquémico transitorio;
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia
cardiaca; MCD: Miocardiopatia dilatada; MCH: miocardiopatia hipertrofica; NT-ProBNP: Fraccion terminal del péptido
cerabral natriurético; SAHS: Sindrome de apnea-hipopnea del suefio; VVPP: venas pulmonares.

Tabla 3: Caracteristicas basales y clinicas de los pacientes del grupo principal a estudio.
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5.1.1 Comparacion de las caracteristicas clinicas entre los distintos tipos de

flutter atipico

Las caracteristicas basales y clinicas del grupo principal han sido analizadas y comparadas
por tipo de circuito de flutter atipico en Al Destacan las diferencias estadisticamente
significativas encontradas en el sexo de los pacientes con un predominio de varones en el
grupo de fluter perimitral (22 pacientes de 31, 70,9%), frente a un 100% de mujeres en los
pacientes con reentrada alrededor de escara. El grupo con mayor cardiopatia estructural fue
el de reentrada por escara con un 75% de pacientes con patologia frente a los 0 pacientes en
el grupo de reentrada por gap. El grupo de flutter dependiente del techo mostré una elevada
prevalencia de miocardiopatia hipertrofica (MCH), presente en 4 de los 9 pacientes.

También hay una tendencia a un mayor peso ¢ IMC en los pacientes con reentrada por escara

frente al resto de grupos, no obstante, esta diferencia no alcanz6 la significacion estadistica.

En cuanto a los parametros analiticos, el proBNP se encontré mas elevado en el grupo de
flutter alrededor de cicatriz (2115 de media) frente al grupo de flutter perimitral (824 de
media) que present6 la cifra mas baja de los cuatro grupos. Ecocardiograficamente, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en el area Al siendo de 23,3cm2 en
el grupo de flutter dependiente del techo frente a un 36,6cm2 en el grupo de reentrada por

€Scara.

En resumen, el grupo de flutter perimitral estaba formado por un mayor numero de hombres
frente al resto de grupos donde las mujeres fueron mas numerosas. El grupo de reentrada por
escara presentd un mayor numero de pacientes con cardiopatia estructural y una tendencia a
un IMC superior al resto de grupos, ademas estos pacientes presentaron mayores cifras de

proBNP y mayor dilatacion de Al en cm2 que el resto de circuitos.
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Caracteristicas basales y clinicas por tipo de flutter atipico dentro del grupo principal

Perimitral Techo Reentrada Reentrada por | p-valor
n=31 n=9 por gap escara
n=5 n=4
Edad (afnos)* 63,5+9,3 60,7+ 13,2 59+54 68,5+7,1 NS
Sexo varon (n,%) 22 (70,9) 4(44,4) 2 (40) 0(0) 0,023
Patologia de base (n,%) NS
Sin cardiopatia de base 17 (54,8) 3(33,3) 5(100) 1(25) 0,048
Con cardiopatia de base 14 (45,1) 6 (66,6) 0 3(75) 0,039
MCD no isquémica 1(7,2) - - -
MC isquémica 3(21,4) - - 1(33,3)
Valvulopatias 2(14,3) 2(33,3) - 1(33,3)
Arritmica 4(28,6) - - 1(33,3)
(taguimiocardiopatia)
MCH 1(7,2) 4(66,6) - -
IC FEVI preservada o 3(21,4) - - -
patologia restrictiva
Comorbilidades (n,%) NS
Hipertension arterial 19(61,2) 5(55,5) 1(20) 2(50)
Diabetes mellitus 8(25,8) 2(22,2) 0 2(50)
EPOC 0 0 0 1(25)
Dislipemia 18(58,1) 3(33,3) 2(40) 3(7%)
Obesidad 14 (45,1) 4(44,4) 0 2(50)
SAHS 5(16,1) 3(33,3) 0 1(25)
AlT/Ictus 3(9,6) 1(11,1) 0 0
Peso (kg) 81,6+14,1 82,8+16,4 74+9,8 88,6+7,2 0,063
Talla (cm) 168+ 9,2 170+ 11,2 162+ 10,2 167+7,9 NS
IMC (kg/m2) 28,7+ 3,3 28,3+4,5 28,1+3,4 31,7+5,2 0,088
Anticoagulado (n,%) 27 (87,1) 7(77,7) 4(80) 4(100) NS
Tratamiento médico
basal(n,%) NS
Betabloqueante 27 (87,1) 8(88,8) 3(60) 4(100)
Calcio-antagonista 3(9,6) 1(11,1) - 1(25)
Tratamiento
antiarritmico (n,%) NS
Sin tratamiento 8(25,8) 5(55,5) 2(40) 3(75)
Con tratamiento 23(74,1) 4(444) 3(60) 1(25)
Amiodarona 10 (43,4) 2(50) 1(33,3) 7
Flecainida 12(52,1) 2(50) 2 (66,6) 1(100)
Otros 1(4,3) - - -
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Parametros analiticos,
ecocardiograficos y

ECG
Creatinina (mg/dL)* 0,95+0,18 0,89+0,19 0,91+0,24 1,31+£0,49 NS
Filtrado 78,8+ 16,5 79,6 18,7 76,7 £ 20,1 64,5259 NS
glomerular(mL/min)*
proBNP(pg/mL)* 824 =640 12921120 1301 = 1023 21151132 0,039
PCR(mg/dL)* 1523 3£7,3 3,635 5,441 NS
SIV(mm)* 11,616 14,1+ 5,3 9,7+2,1 11,5+1,8 NS
PP(mm)* 10,2+2,3 11,4£1,2 9,4+1,8 10=1,4 NS
FEVI(%)* 60,2+6,1 58,8 +4,3 61+8,7 56+11,8 NS
Diametro Al{mm)* 42,5+4,2 40,6 £5,6 42+5,6 43,5+5,1 NS
Al dilatada (n,%) 22(70,9) 5(55,5) 3(60) 4(100) NS
Area Al* 27,8+6,9 23,3+5,8 33,955 36,6+9,3 0,037

Duraciénde laP en RS

previo al diagnéstico de 9423 82x24 100 = 26 10329 NS
la taquiarritmia (mseg)*

Duracién PR (mseg) 190 £ 32 201 =27 178 £ 20 179+ 25 NS
Duracion QRS antes de 10414 9911 977 10011 NS
la ablacién (mseg)
QRS (n,%) NS
Estrecho 23(74,1) 7(77,7) 5(100) 3(75)

Ancho 8(25,8) 2(22,2) = 1(25)

*Media y desviacion estéandar

(n/%) nimero de casos y porcentaje correspondiente

Abreviaturas: Al: Auricula izquierda; AlT: Accidente isquémico transitorio; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; FA: Fibrilacion auricular; FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FEVD: Fraccion de eyeccion del
ventriculo derecho; IC: Insuficiencia cardiaca; MC: Miocardiopatia; MCD: Miocardiopatia dilatada; MCH: Miocardiopatia
hipertréfica; NT-ProBNP: Fraccion terminal del péptido cerebral natriurético; PP: pared posterior; RS: ritmo sinusal; SAHS:
Sindrome de apnea-hipopnea del sueno; SIV: Septo interventricular

Tabla 4: Caracteristicas basales y clinicas de los pacientes del grupo principal a estudio por

tipo de circuito de flutter.
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5.2 Caracteristicas clinicas de la arritmia y mapa electroanatémico

En los pacientes con un primer episodio de flutter atipico tras ablacion de vvpp sin lineas
adiciones el tipo de flutter mas frecuente fue el perimitral, presente en 31 pacientes (lo que
representa un 62% de los casos). El sentido del giro alrededor del anillo mitral fue antihorario
en 19 pacientes (58,1%). El segundo circuito fue el dependiente del techo con un total de 9
pacientes (18%).

Tipos de circuito de flutter atipico

Reentrada por gap

Perimitral

Techo

Reentrada por cicatriz endégena
Multiples no mapeables

omamm

Figura 10: Porcentajes de los distintos tipos de circuito de flutter atipico, representados en

forma de grafico circular tipo “pie chart”.
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El tiempo medio entre el procedimiento de ablacion de vvpp inicial y la ablacion del primer
episodio de flutter atipico fue de 30,5 meses. Un 54% de los pacientes acudieron al

procedimiento en flutter atipico, un 26% en ritmo sinusal.

El volumen auricular medio fue de 151,3mL. La longitud de ciclo del circuito de flutter fue

de 298mseg de media, y la velocidad media en la pared posterior de 0,72m/s.

En 26 de los pacientes se encontraron areas de cicatriz en la Al ademas de las zonas aisladas
alrededor de las vvpp, siendo la zona de mayor cicatriz la correspondiente a la region anterior
en un 34,6% de los casos. 30 pacientes presentaron reconexion de las vvpp (60% de los
casos), con una unica vena reconectada como hallazgo més frecuente (36,6%). Por tanto, en

un 40% de los flutter atipico todas las vvpp estaban correctamente aisladas.

El procedimiento de ablacion del flutter fue efectivo en un 88% de los casos y en 18 casos

(36%) se reablacionaron las vvpp.
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Caracteristicas clinicas de la arritmia, ECG y mapa electroanatémico.

Pacientes con flutter atipico tras
Procedimiento de ablacion de FA

n=>50
Tipo FA original (n,%)
Paroxistica 24 (48)
Persistente 26(52)
Indicacion inicial reablacion (n,%)
Recaida en FA 11(22)
Aparicion de flutter 24 (48)
Recaida en FAy aparicion de flutter 14(28)
Cardioversiones previas al procedimiento de 41(82)
ablacion de flutter atipico (n,%)
Tiempo entre ablacion de vvpp y aparicion 20,6+ 16,3
FA/Flutter (meses)*
Tiempo entre ablacion de vvpp y ablacion flutter 30,5+19,4
atipico (meses)*
Duracion de la P en ritmo sinusal previo a la 97,2+241
ablacion flutter atipico (mseg)*
Duracion PR (mseg)* 188,92 32,9
Duracion QRS justo antes del procedimiento de 107,8+24,5
ablacion (mseg)*
QRS (n,%)
Estrecho 37(74)
Ancho 13(26)
Ritmo al inicio del procedimiento (n,%)
Sinusal 13(26)
Flutter tipico 2(4)
Flutter atipico 27 (54)
FA 8(16)
Tipo de circuito (n,%)
Perimitral 31(62)
Techo 92(18)
Reentrada por gaps 5(10)
Reentrada alrededor cicatriz endogena 4(8)
Multiples no mapeables 1(2)
Circuito perimitral (n,%)
Con8 30(96,7)
Sin8 1(3.3)
Perimitral: giro alrededor anillo mitral (n,%)
Antihorario 18 (58,1)
Horario 13({41,9)
Escara Al (n,%) 26(52)
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Zona de mayor cicatriz (n,%)

Anterior 9(34,6)
Istmo mitral 3(11,5)
Septal 8(30,7)
Posterior 4(15,3)
Inferior 1(3,8)
Volumen Al (mL)* 151,3+48,8
Area Al en mapeo (cm2)* 166,6 = 38,1
Longitud de ciclo (mseg)* 298+ 74,48
Velocidad pared posterior (m/s)* 0,71+0,32
Reconexion vvpp (n,%) 30(60)
¢Cuantas venas reconectas? (n,%)

1 11 (36,86)
2 8(26,8)

3 7(23,3)

4 4(13,3)
¢Qué venas estan reconectadas? (n,%)

Derecha(s) 10(33,3)
lzquierda(s) 7(23,3)
Ambos lados 13(43,3)
Cicatriz alrededor VVPP (%)#

lzquierdas (cm2) 11,5218
Derechas (cm2) 124221
Cicatriz endogena (%)# 146222
Porcentaje cicatriz respecto al total de la Al* 41,7+20,3
Ablacion efectiva (n,%) 44 (88)
Ablacion de ICT (n,%) 7(14)
Reablacion vvpp (n,%) 18 (36)

* Media y desviacion estandar

{n/%) numero de casos y porcentaje correspondients

# an porcantaje respacto sl total de la auricula

Abreviaturas: Al: auricula izquierda; FA: fibrilacion auricular; ICT: istmo cavotricuspideo; VWPP: venas pulmonares.

Tabla S: Caracteristicas clinicas de la arritmia y del mapa electroanatémico.
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5.2.1 Comparacion de los mapas electroanatomicos y caracteristicas clinicas

de los distintos tipos de flutter atipico

Las caracteristicas electroanatomicas y clinicas de la arritmia también se han analizado

segmentadas por tipos de circuitos.

El primer episodio de flutter tras la ablacion de la FA original aparecio de forma mas precoz
en el flutter dependiente del techo (4,5 meses de mediana) y en la reentrada por gap (5 meses
de mediana), frente a los pacientes con flutter perimitral y reentrada por escara (alos 11y 24
meses de mediana respectivamente). De forma concordante la ablacion se llevo a cabo mas
precozmente en flutter del techo y reentrada por gap. Estas diferencias fueron

estadisticamente significativas.

El volumen de la Al fue mayor en los pacientes con reentrada por escara (187mL) y menor

en las reentradas por gap (133mL, p = 0,024).
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Reentrada por gap Perimitral Techo Reentrada por escara

Figura 11: Diferencia de volumen de la Al clasificando por tipos de circuitos en los pacientes

con flutter atipico.

Respecto al estudio de las velocidades y la longitud de ciclo de cada circuito, el flutter
perimitral present6 una tendencia no significativa a tener una frecuencia auricular mas rapida
(262mseg). El resto de circuitos presentaron frecuencias auriculares mas lentas, en el caso
de las reentradas por gap y por cicatriz puede deberse a una velocidad de conduccion media
mas lenta (velocidad media perimitral 0,53m/seg vs 0,41m/seg vs 0,23m/seg; p=0,028). En
el flutter dependiente del techo su longitud de ciclo fue mas lenta (309mseg) pero con una
velocidad de conduccion similar (velocidad perimitral 0,53m/seg vs 0,51m/seg, p>0,1) por
lo que se puede atribuir a que presenta un circuito mas largo que el perimitral (Figura 12 y

13).
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En cuanto a la localizacion de la zona mas lenta los flutter del techo, gap y alrededor de
escara mostraron una velocidad minima significativamente mas lenta que el perimitral. Esto
puede reflejar la presencia de istmos de conduccion lenta en estos tipos de flutter frente al
perimitral. En los flutter del techo la localizacién de la velocidad minima fue variable: en 4
casos en el techo/pared posterior, en 2 casos en el istmo mitral y 1 caso en el septo. En el
flutter perimitral, la velocidad minima se encontr6 en el septo en el 54%, anterior en el 16%

e istmo mitral en el 9,7%.

Longitud de ciclo por tipo de flutter

350
—
o0
(]
2 300
£
=]
—
o
3} .
P 250
T
T
3
=
o0 200
e
o
-
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Figura 12: Comparacion de la longitud de ciclo del circuito por tipo de flutter.
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Velocidades de conduccion por tipo de flutter
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Figura 13: Comparacion de la velocidad minima, media y maxima por tipo de flutter.

Las velocidades en estructuras anatomicas especificas, como el istmo mitral y la pared
posterior, mostraron diferencias segun el tipo de flutter. Los pacientes con flutter alrededor
de una escara mostraron una tendencia a presentar las velocidades mas lentas en las dos
localizaciones. El flutter dependiente del techo presenté una velocidad significativamente
mas lenta en la pared posterior frente al flutter perimitral y por gaps (0,59m/seg vs 0,76m/seg
vs 0,96m/seg; p=0,028).

Respecto a los aspectos anatomicos auriculares: las auriculas de los pacientes con flutter
perimitral mostraron un istmo mitral mas estrecho que en flutter del techo (14mm vs 23mm,
p=0,042). Ademas, de manera destacada el flutter dependiente del techo presentd un pasillo
en la pared posterior significativamente mas estrecho que el resto de circuitos (7,1mm vs

18,2mm vs 16,6mm vs 17mm; p=0,007).
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Figura 14: Comparacion de la velocidad en la pared posterior en los distintos tipos de

circuitos de flutter atipico.

Respecto al tamafio de la cicatriz, como cabe esperar fue mayor en el flutter por escara y
menor en la reentrada por gaps. Los grupos perimitral y techo fueron intermedios y similares

en cuanto a la carga de cicatriz.
Como es l6gico, todos los pacientes con reentrada por gap tuvieron reconexion de alguna

vena pulmonar. Llama la atencion el alto porcentaje de reconexidn en pacientes con flutter

perimitral (54,8%) flutter del techo (55%) y por escara (75%).
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En resumen, el flutter dependiente del techo y por reentrada por gap aparecen antes tras la
ablacion de las vvpp, y tienen Al con menos escara y menos dilatadas que los otros tipos.
Esto sugiere que puedan asociarse con factores relacionados con el propio procedimiento de
ablacion de vvpp, en el caso del circuito del techo el dejar un pasillo en la pared posterior
muy estrecho (ancho minimo de la pared posterior a 0,5mV de voltaje significativamente
menor que en el resto de circuitos) y en la reentrada por la repermeabilizacion de zonas
aisladas o un aislamiento incompleto en el primer procedimiento. El flutter perimitral
presento una longitud de ciclo mas rdpida con velocidades més uniformes, lo que indica que

puede no precisar de un istmo critico para su aparicion.

Los pacientes con rentrada por escara presentaron las Al de mayor volumen y las velocidades
medias y minimas mas bajas, incluyendo la velocidad mas lenta en la pared posterior junto
al flutter dependiente del techo. También mostraron la mayor longitud en pared posterior
probablemente porque el volumen de la Al fue mayor, pero con anchura minima similar al
flutter perimitral y reentrada por gap. Ademas, su porcentaje de cicatriz respecto a la Al fue
el mas elevado. Podemos afirmar que los pacientes con flutter por reentrada en una escara

tienen las Al mas patologicas.
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Mapeo electroanatomico y caracteristicas clinicas de la arritmia por tipo de flutter

Reentrada

Perimitral Techo Reentrada por | p-valor
n=31 n=9 por gap escara
n=5 n=4

Tipo FA original (n,%) NS
Paroxistica 17 (54,8) 6 (66,6) 3(60) 2(50)
Persistente 14 (45,2) 3(33,3) 2(40) 2(50)
Tiempo entre ablacion
de vvpp y aparicién 1126 4545 5=16 2422 0,032
FA/Flutter (meses)#
Tiempo entre ablacion
de vvpp y siguiente 34=29 13,019 5514 41=31 0,045
ablacion (meses)#
Procedimiento de NS
ablacion
Flutter inducido 11(35,4) 3(33,3) 2(40) 2(50)
Flutter clinico (llega en 20 (64,5) 6(66,6) 3(60) 2 (50)
flutter)
Escara Al (n,%) 16 (51,6) 4(44,4) 1(20) 4(100) 0,043
Procedimiento de
ablacion flutter atipico:
Volumen Al (mL) 15247 138+ 33 13335 187+29 0,045
Longitud de ciclo (mseg) 262 =62 30971 29552 302 =58 NS
Velocidad media (m/s) 0,53%0,14 0,51+0,17 0,410,114 0,23+ 0,06 0,028
Velocidad minima (m/s) 0,25+=0,09 0,19=0,09 0,18 +0,05 0,11+0,07 0,012
Velocidad maxima (m/s) 0,91+0,32 1,01 0,47 0,96=0,2 0,81+0,26 NS
Dispersién velocidad; 0,63=0,32 0,84 0,46 0,70=0,21 0,88+0,30 NS
diferencia entre minimay
maxima (m/s)
Longitud istmo mitral 30,6 6,4 24,1+6,7 24554 32£5,7 NS
(mm)*
Ancho anatémico istmo 23,6=84 26,66,5 19,5%6,5 24+5,7 NS
mitral (mm)*
Anchura minima istmo 14,6 £9,2 23,5+8,8 15,8+7,3 13,6 11,2 NS
mitral (mm)*
Velocidad media istmo 0,49=0,2 0,66 = 0,28 0,64 =0,47 0,51+0,14 NS
mitral (m/s)*
Longitud PP (mm)* 32,9+6,8 36,2+9,9 30=5 38+6,4 NS
Anchura minima PP(mm)* 18,211 7,1+9,4 16,6 =13 17+8,7 0,007
Velocidad media PP (m/s) 0,76 0,33 0,59 0,31 0,96 = 0,35 0,37=0,42 0,028
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Reconexidon vvpp (n,%) 17 (54,8) 5(55,5) 5(100) 3(75) NS
¢Cuantas venas NS
reconectas?

1 7(41,1) 2(40) 2(50) 1(33,3)

2 7(41,1) 1(20) - 2 (66,6)

3 2(11,7) 2(20) 1(25) -

4 1(5,8) 0 1(25) =

Cicatriz alrededor

VVPP(%)#

lzquierdas (cm2) 12,1+0,9 11,5+1,0 10,8 =3,4 9,9 2,1 NS
Derechas (cm2) 12,7+£1,2 13,3+1,3 10,7 £3,5 11,126 NS
Cicatriz endogena(%)# 12,7+1,3 12,5%1,1 2,9 £0,6 38,9 £17 0,022
Porcentaje cicatriz

respecto al total de la 42,0=16,6 40,8+ 18,8 24,496 59,921 0,027
Al*

* Media y desviacion estandar #Mediana y rango intercuartilico

(n/9%) nimero de casos y porcentaje correspondiente

Abreviaturas: Al: auricula izquierda; EF: Electrofisiologicas; FA: Fibrilacion auricular; NS: no significativo; PP: pared
posterior; VVPP: venas pulmonares.

Tabla 6: Caracteristicas del mapeo electroanatomico y clinicas de la arritmia por tipo de

circuito de flutter atipico.
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5.3 Evolucion clinica tras el procedimiento de ablacion

Tras el procedimiento de ablacidn del primer flutter atipico postablacion de vvpp sin lineas
adicionales el seguimiento medio de los pacientes fue de 17 +/- 21 meses. De los 50 pacientes
recidivaron 27 (54%) en el seguimiento. 20 pacientes recidivaron en forma de flutter, 6

pacientes en forma de FA y 1 paciente con ambas arritmias.

El tiempo medio hasta la recidiva fue de 7,3 meses y en un 55,5% de los pacientes la

recurrencia arritmica fue paroxistica.

Evolucion clinica tras el procedimiento de ablacion
(Pacientes con recidiva N=27)
Tiempo medio hasta recidiva (meses)* 7,3+8,9

Tipo de recidiva (n,%)

Flutter 21(77,7)
EA 7(25,9)
Paroxistica 15(55,5)
Persistente 6(22,2)
Permanente 6(22,2)

Tipo de recidiva en el EEF (n,%)

-No se ablaciona 20(74,1)
-Se ablacionay es el mismo flutter 1(3,7)
-Se ablaciona y es otro flutter 5(18,5)
-Se ablacionay es FA 1(3,7)
Recurrencia en forma de episodio

Unico 10(37)
Multiple 17 (63)

Manejo de la recidiva (n,%)
CVE 12(44,4)
32 Ablacion 7(25,9)

* Media y desviacion estandar
(n/%) numero de casos y porcentaje correspondiente

Abreviaturas: CVE: cardioversion; EEF: estudio electrofisiologico; FA: fibrilacién auricular.

Tabla 7: Evolucion clinicas tras ablacion flutter atipico.
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En 7 casos de 28 (25,9%) casos se hizo ablacion de la recidiva. En 12 casos se realizo CVE.
En otros 6 casos se optd por no actuar sobre la taquiarritmia quedando estos pacientes en

flutter permanente.

Recurrencia arritmica 1er afio

08

06

Supervivencia acumulada

00

00 4,00 8,00 1200

Meses

Figura 15: Curva de supervivencia de recurrencia arritmica durante el primer afio en los

pacientes con ablacion de flutter atipico.

5.3.1 Evolucion clinica comparada por tipo de flutter atipico

Se realiz6 un analisis de la evolucion clinica por tipo de flutter.
Los pacientes con flutter por reentrada alrededor de cicatriz presentaron un porcentaje alto
de recidiva (75%) y significativamente mas precoz que el resto (1,1 +/- 1 mes). La reentrada

por gap presento las recidivas mas tardias (23 +/- 10,9 meses de mediana).

Los pacientes con flutter por circuitos de reentrada alrededor de estructuras anatémicas
presentaron un porcentaje de recidivas durante el primer afio relativamente elevado (48,3%
los pacientes con flutter perimitral y 33,3% los pacientes con flutter del techo), pero inferior

al porcentaje de recidivas en el grupo de reentrada por escara (Figura 16).
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Los pacientes con flutter perimitral en los que se llevo a cabo una 3% ablacion: en 1 caso se
maped el mismo flutter por repermeabilizacion de la linea mitral lateral, en 2 casos paso a
un flutter del techo y en 1 caso a un flutter alrededor de una escara septal. En el flutter del

techo reablacionado, recidivo en forma de flutter perimitral antihorario.

Evolucion por tipo de circuito
Perimitral Techo Reentrada Reentrada por | p-valor
n=31 n=9 por gap escara
n=5 n=4
Recidiva tras ablacion 17 (54,8) 4(44,4) 3(60) 3(75) NS
Tiempo hasta recidiva 3,446 10,541 23+10,9 11212 0,002
(meses)#
Tipo de recidiva (n,%) NS
Flutter 15(88,2) 3(75) 1(33,3) 2 (66,6)
FA 3(17,6) 1(25) 2(66,6) 1(33,3)
Paroxistica 11(64,7) 3(75) 1(33,3) -
Persistente 3(17,6) 1(25) - 2 (66,6)
Permanente 3(17,6) - 2 (66,6) 1(33,3)
Tipo de recidiva en EEF NS
(n,%)
-No se ablaciona 13(76,4) 3(79) - 2 (66,6)
-Se ablacionayes el 1(5,9) - - -
mismo flutter.
-Se ablaciona y es otro 3(17,6) 1(25) - 1(33,3)
flutter -
-Se ablacionay es FA - - 1(33,3)
Manejo de larecidiva NS
(n,%)
CVE 8(50) 1(25) 1(33,3) 2 (66,6)
39 Ablacion 4(25) 1(25) 1(33,3) 1(33,3)
* Media y desviacion estandar
#Medianay rango intercuartilico
(n/%) nimero de casos y porcentaje correspondiente
Abreviaturas: CVE: cardioversion eléctrica; ECG: electrocardiograma; FA: Fibrilacion auricular.

Tabla 8: Evolucion clinicas tras ablacion flutter atipico por tipo de circuito.
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Por tanto, los pacientes con reentrada por escara presentaron mas recidivas y mas precoces,
estos pacientes como se ha visto en apartados previos presentaban Al mdés patoldgicas frente
a los otros grupos. El grupo con reentrada por gap no presentd ninguna recidiva durante el
primer afio, estos pacientes tenian menos comorbilidades, ausencia de cardiopatia estructural
de base y Al mas sanas (menor volumen y menos porcentaje de zonas silentes en el EEF).
Entre los circuitos con reentradas alrededor de estructuras anatdémicas, el porcentaje de
pacientes con recidiva fue similar, pero se produjo antes en los pacientes con flutter

perimitral. En todos los casos la mayoria de recurrencias fueron en forma de flutter.

Recurrencia arritmica 1er ano

Tipo de circuito
Microreentrada por gap
Penmitral

Techo

Micromrentrada por cicatniz

andégena
08 L 1 .
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04

Supervivencia acumulada

P=0,013
00

00 4,00 8,00 12,00
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Figura 16: Curva de supervivencia de recurrencia arritmica durante el primer afio en los

pacientes con ablacion de flutter atipico por tipo de circuito.
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5.3.2 Diferencias entre los pacientes con y sin recidiva en el seguimiento

Dentro del grupo principal, se realizé un analisis comparativo entre los pacientes que
presentaron recidiva durante el seguimiento y aquellos sin recurrencia arritmica en busca de

factores predictores. Todas las variables estudiadas fueron comparadas.

Los pacientes con ablacion de flutter atipico que presentaron recidiva en el seguimiento eran
de forma predominante mujeres, con un mayor IMC (29,7 frente a 27,6 kg/m2), con mas
escara en la Al, tanto mas cicatriz por remodelado (32cm2 que representa un 18% de la Al
frente a 17cm?2 que representa un 10% de Al en los pacientes que no recidivaron) como mas
cicatriz total, incluyendo las lesiones previas de ablacion alrededor de vvpp (46% frente a
36% del area de la Al), con una duracion de la onda P en el ECG basal en sinusal mayor
(107mseg frente a 87mseg) y con menos vvpp reconectadas en el primer procedimiento de
ablacion de flutter atipico. También presentaron una tendencia no significativa a presentar
un mayor volumen de la Al (153mL frente a 141mL). La longitud de ciclo, la velocidad

media, la edad de los pacientes y la toma de antiarritmicos no fueron variables significativas.

Tras ajustar por el resto de variables el sexo femenino mantuvo la significacion estadistica,
de tal forma que ser mujer incrementaba el riesgo de recurrencia en 2,8 veces respecto a los
hombres (HRajustado 2,8; p=0,011). Los circuitos con reentradas no anatomicas (por escara)
presentaron recurrencias mas precoces, como se ha visto en el apartado 4.3 (HRa 13,7;
p=0,026). A pesar de que una Al mas grande perdio la significacion en el multivariado, tener

un istmo mitral mas largo si mantuvo la significacion estadistica (HRa 1,17; p=0,041).
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Factores predictores del riesgo de recidiva arritmica tras ablacion de flutter atipico

HR univariado (IC 95%) p-valor HR ajustado (IC 95%) p-valor

Sexo (mujer) 2,4(1,2-5,1) 0,045 2,8(1,2-6,3) 0,011
Tipo de circuito (Ref.
techo):

- Perimitral 1,1(0,67-1,33) NS - NS

- Reentrada por gap 1,1(0,77-1,48) NS - NS

- Escara 9,6(1,7-28,8) 0,014 13,7(1,8-37,5) 0,026
Volumen Al 1,1(1,02-1,18) 0,052 - NS
Reconexién vvpp (no) 2,57(1,1-5,9) 0,028 - NS
Area cicatriz enddgena 1,1(1,05-1,21) 0,037 - NS
(cm2)
Area cicatriz total (cm?2) 1,1(1,06-1,26) 0,032 - NS
Area cicatriz total (%) 1,1(1,07-1,29) 0,046 - NS
Longitud istmo mitral 1,1(1,03-1,34) 0,02 1,17(1,05-1,3) 0,041
Duracion onda P 1,12(1,03-1,21) 0,045 1,1(1,03-1,15) 0,036
IMC 1,17(1,03-1,19) 0,018 - NS
Creatinina 2,5(1,2-9,8) 0,04 1,1(0,98-1,13) 0,074

Abreviaturas: Al: auricula izquierda; HR: Hazard ratio; IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal; NS: no significativo;
Ref: referencia; vwpp: venas pulmonares

Tabla 9: Factores predictores de presentar recurrencia arritmica tras la ablacion de flutter

atipico.
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5.4  Diferencias por sexo entre los pacientes con flutter atipico

Se realiz6 un andlisis comparativo separando los pacientes con flutter atipico por sexos. Se
analizaron exclusivamente los circuitos reentrantes alrededor de una estructura anatomica
(flutter perimitral y del techo), al ser los mas frecuentes y para obtener una muestra lo mas

homogénea y comparable posible.

5.4.1 Caracteristicas basales y clinicas

El grupo femenino estaba formado por 14 mujeres con una edad media de 64 afios, los FRCV
mas prevalentes fueron la dislipemia (61,5%) y el sobrepeso (64,2%), y 10 de ellas (71,4%)
presentaron cardiopatia estructural siendo la taquimiocardiopatia y la MCH las mas
frecuentes (30%). El grupo masculino estaba formado por 25 hombres con una edad media
de 62 afos, el FRCV mas prevalente fue la HTA (69,5%) y 9 pacientes (36%) presentaron
cardiopatia estructural, siendo la cardiopatia isquémica la mas frecuente. Se observaron
diferencias estadisticamente significativas en el nimero de pacientes con cardiopatia
estructural y sobrepeso, en concreto, las mujeres presentaron mayor cardiopatia estructural

y un mayor nimero de ellas present6 sobrepeso.

Las mujeres presentaron una menor altura de forma estadisticamente significativa y una
tendencia a presentar un IMC mas elevado. El uso de farmacos antiarritmicos y los
parametros analiticos fueron similares en ambos grupos. Pese a una menor altura, las mujeres

presentaron un area y un diametro de Al similar a los hombres.
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Mujer | Hombre
(N=14) (N=25) p-valor
Edad (afios)* 64 = 10 62 =21 NS
Cardiopatia de base (n.%)
Si: 10 (71.4) 2 (36) 0.017
Isquémica 1(10) 3(33,3)
Valvulopatia 2 (20) 2(22.2)
Taquimiocardiopatia 330 2(22,2)
MCH 3(30) 2(22,2)
MCD 0 (0) 0 (0)
IC FEVIp 2(20) 1(11.1)
FRCV (n,%)
Hipertension 7(00) 16 (64) NS
Dislipemia 8(61.5) 13 (52) NS
Diabetes mellitus 4(28.5) 6(24) NS
Sobrepeso 9 (64,2) 8(32) 0.046
EPOC/SAHS 2(14.3) 520 NS
Peso (kg)* 7815 8221 NS
Altura (cm)* 161 = 11 172+ 12 <0.01
IMC (kg/m2)* 200=4 286 0,09
CHA2DVASC2* 23=3 22=3 NS
Farmacos antiarritmicos (n.%) NS
Amiodarona 5(@35.7D 6(24)
Flecainida 4 (28.5) 7(28)
Otro/Ninguno 5 (35,1 12 (48)
Parametros analiticos
Creatinina (mg/dL)* 091=04 094=03 NS
proBNP (pg/mL)* 1132 =341 | 733 =256 NS
Parametros ecocardiograficos
FEVI® 560=9 60 =15 NS
Area AI (cm2)* 255=51 27172 NS
Diametro Al (mm)* 409=42 421=+5.1 NS
*Mediana y rango intercuartil
(n,%) Numero y porcentaje
Abbreviaturas: Al: auricula izquierda; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FRCV: factores de
riesgo cardiovascular; IC FEVIp: insuficiencia cardiaca con fraccion de eveccion
preservada; IMC: indice de masa corporal; MCD: miocardiopatia dilatada;
MCH: miocardiopatia hipertrofica; NS: no significativo; NT-proBNP: fraccion
terminal del péptido natriurético tipo B. SAHS: sindrome de apnea-hipopnea del
suefio.

Tabla 10: Caracteristicas basales y clinicas por sexo, de los pacientes con primer flutter

atipico con circuito perimitral o del techo tras ablacién de vvpp, sin lineas previas.
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5.4.2 Caracteristicas anatomicas y EF

Al analizar las caracteristicas anatomicas y EF, las mujeres mostraron una tendencia a una

mayor longitud de la onda p, 110mseg de media frente a 90 mseg en el grupo de los hombres.

Respecto a las medidas y caracteristicas EF de la auricula extraidas del mapa anatémico y de
activacion, las mujeres presentaron una longitud de ciclo del circuito mayor frente a los
hombres (325 + 87 vs 253 + 78; p= 0,017). Mediante el analisis univariado se observo que
los tnicos predictores de una mayor longitud de ciclo eran el sexo (mujer), la edad (mayor
edad) y haber presentado un “flutter inducido” durante el procedimiento de ablacion. Al
realizar el analisis multivariado se mantuvo la significacion estadistica de las tres variables
confirmandolas como factores predictores independientes de presentar un flutter atipico con
mayor longitud de ciclo (R?>=0,41; P<0,01), de tal forma que ser mujer predijo de forma
independiente una longitud de ciclo 54mseg mayor, y por cada incremento de 1 afio de edad

se incrementaba la longitud de ciclo en 2,5mseg a partir de los 55 afios (Figura 17).

La velocidad media, la velocidad mas lenta y la velocidad mas rapida del circuito también
fueron menores en las mujeres de forma estadisticamente significativa. La velocidad media
en el istmo mitral y en la pared posterior también fue menor en las mujeres aunque sin

alcanzar la significacion estadistica.

En ambos sexos el tipo de flutter mas frecuente fue el perimitral con 8. Las mujeres
presentaron de forma mas frecuente un giro horario alrededor del anillo mitral (80%), frente
a los hombres que presentaron un flutter perimitral antihorario en un 80% de los casos
(P<0,01). La zona mas lenta de conduccion en el circuito perimitral fue la septal en ambos
sexos. Las mujeres presentaron menos reconexion de las vvpp que los hombres de forma
estadisticamente significativa. El resto de variables analizadas no mostraron diferencias

significativas.
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Mujer Hombre
=14) (N=25) p-valor

Tipo FA inicial (n,%) NS

Paroxistica 8(57.1) 14 (36)

Persistente 6(42.9) 11 (44)
Tiempo desde ablacion de FA hasta 6.5=42 836 NS
diagnostico del Fluter (meses)*
Tiempo desde ablacion de FA hasta 21=30 22=36 NS
ablacion de Flutter (meses)®
CVE previa a ablacion (n,%) 8 (61.5) 20 (86.9) 0.067
Ritmo inicial (n,%) NS

Ritmo sinusal 6 (42.9%) 3 (20%)

FA - 3(12%)

Flutter atipico 8 (57.1%) 16 (64%)

Flutter tipico - 1 (4%)
Flutter inducido (n,%) 6 (42.8%) 7 (28%) NS
Volume AI (mL)* 134 =29 150 =36 NS
Volume Al indexed (mL/m2)* 72=15 7525 NS
Parametros ECG

Duracion onda P (mseg)* 11021 90 =40 0.056

Intervalo PR (mseg)* 200=50 183 =51 NS

QRS (mseg)* 98 =17 100= 14 NS
Cicatriz (n.%) 8(61.3) 14 (60.8) NS
Area de la cicatriz (mm2)* 66,1 =243 60,8 = 39 NS
Area de 1a cicatriz respecto a total AI(%)* | 46.8=17 38,7=17 NS
Longitud de ciclo (msec)® 32587 25378 0.017
Velocidad mas lenta del circuito (m/seg)* 0,15=0,19 0.30=0.16 0.034
Velocidad mas rapida del circuito (m/seg)* | 0,65 =0,33 0.95=0738 0,025
Velocidad media en el circuito (m/seg)® 041=0,07 0,55=0,15 <0,01
Tipo de circuito (n.%) NS

Perimitral con 8 10 (76.9) 19 (76)

Perimitral sin 8 - 1(4)

Techo 4(28.5) 4 (16)
Flutter perimitral (n,%) 10 (76.9) 20(87)

Perimitral antihorario 2(20) 16 (80) <0.01

Perimitral horario 8 (80) 4 (20) <0.,01
Zona mas lenta en flutter perimitral (n.%) NS

Homogeneous 2 (25) 3 (20)

Mitral isthmus 0(0) 1 (6.6)

Septum 4(57) 5(33.3)

Anterior 1(14) 2(13.3)

2 zonas 1(14) 5(33.3)
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Velocidad media perimitral (m/seg)® 0.41=0,16 0.48=0,17 NS
Velocidad media en istmo mitral (m/sec)* 0.54=0.24 0,7=04 0.09
Anchura istmo mitral (mm)* 216 25=13 NS
Velocidad media septal (m/seg)* 0.40=0.13 042=0.14 NS
Velocidad media en pared posterior | 0.358=0.24 0.80=0,33 0,085
(m/seg)®
Anchura minima pared posterior (mm)* 12=24 17=245 NS
Venas pulmonares reconectadas (n,%) 3(21.4) 18 (72) <0.01
;Cuantas venas pulmonares reconectadas? -
(n.%)

1 1(33.3%) 7 (38.8)

2 - 6(33.3)

3 1(33.3%) 4(22.2)

Todas 1(33.3%) 1(5.5)
Area ablacionada en VVPP izquierdas 1827 20,167 NS
(em2)*
Area ablacionada en VVPP derechas 223+8,2 2097 NS
(em2)*
*Mediana y rango intercuartil
(n,%) Numero y porcentaje
Abbreviaturas: Al auricula izquierda; FA: fibrilacion auricular; NS: no significativo;
VVPP: venas pulmonares.

Tabla 11: Caracteristicas anatomicas y electrofisiologicas por sexo, del flutter atipico tras

ablacion de vvpp, sin lineas, con circuito con reentrada anatomica.
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Figura 17: Grafico de puntos, correlacion entre el sexo y la edad con la longitud de ciclo.
Ser mujer y la edad predijeron de forma independiente una mayor duracion de la longitud de

ciclo.

5.4.3 Evolucion

Tras el procedimiento de ablacion del primer flutter atipico postablacion de vvpp sin lineas
adicionales un total de 10 mujeres (71,4%) y 8 hombres (32%) presentaron recurrencia
arritmica durante el primer afio de seguimiento. El tiempo medio hasta el diagnostico de la
recidiva fue menor en el sexo femenino (4,3 meses de media frente a 7,6). Por tanto, las
mujeres presentaron mas recidivas de forma estadisticamente significativa y una tendencia a

que fuera mas precoz.
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La duracion de la onda P en el ECG de superficie fue el tinico factor predictor de recurrencias
estadisticamente significativo (110mseg de media en mujeres frente a 90 mseg en hombres,
P=0,01). Un punto de corte de 105 mseg predijo que se produciria una recurrencia arritmica
con una sensibilidad del 67% y una especificidad del 85% (AUC=0,75). El sexo femenino
mostrd una tendencia no significativa como factor predictor de recurrencias arritmicas en el

analisis multivariado.

Las recidivas fueron principalmente en forma de flutter en ambos sexos, aunque las mujeres
presentaron un porcentaje mayor de casos. La mayoria de recurrencias se manifestaron de
forma paroxistica, pero las mujeres presentaron una tendencia estadistica a quedar con la
arritmia de forma permanente frente a los hombres, 30% frente a 12,5% respectivamente

(Figura 18).
En resumen, las mujeres presentaron un mayor riesgo de sufrir una recidiva arritmica

quedando en flutter permanente, siendo la duracion de la onda p en el ECG de superficie el

unico factor predictor.
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Evolucion
Mujer Hombre
(N=14) (N=25) p-valor

Recidiva en el primer afio (n.%) 10(71.4) 8 (32) 0,012
Tiempo hasta recidiva (meses)* 43=10 76=16 0,071
Meétodo diagnostico recidiva (n,%) NS

ECG 9 (90) 7(87,5)

Holter/MP 1(10) 1(12,5)

Clinico - -
Tipo de recidiva (n,%) 0,06

Flutter 9 (90) 6 (75)

FA** 2(20) 2(25)

NS

Paroxistica 6 (60) 4 (50)

Persistente 1(10) 3 (37,5

Permanente 3 (30) 1(12,5)
Tipo de recidiva EEF (n,%) NS

No se ablaciona 7(70) 6 (75)

Se ablaciona: 3(30) 2 (25)

- Mismo flutter 1(333) -

- Otro flutter 2 (66.,6) 2 (100)

- FA - -
*Media y desviacion estandar #Mediana y rango intercuartil
(n,%) Namero y porcentaje
** Un paciente en grupo mujer presentard recidiva tanto en forma de flutter paroxistico como
de FA paroxistica.
Abbreviaturas: Al auricula izquierda; FA: fibrilacion auricular; MP: marcapasos.

Tabla 12: Evolucion clinica por sexos de los pacientes sometidos a ablacion de flutter atipico

tras ablacion de vvpp, con circuito macrorrentrante.
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Figura 18: El panel A muestra la supervivencia libre de cualquier recurrencia de arritmia

auricular entre hombres y mujeres. Se observa un mayor nimero de recurrencias en las

mujeres de forma estadisticamente significativa. Este resultado se debi6 a un mayor nimero

de recurrencias en forma de flutter (panel B). Las recurrencias de fibrilacion auricular fueron

poco frecuentes en ambos grupos (panel C). Las mujeres también mostraron una tendencia a

desarrollar una arritmia permanente (Panel D).
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5.5 Comparacion entre el grupo principal a estudio y pacientes con redo de

FA

El grupo formado por los 50 pacientes sometidos a la ablacion de un primer episodio de
flutter atipico tras una ablacion de vvpp, sin lineas de ablacion adicionales se compard con
un grupo de 37 pacientes sometidos a un segundo procedimiento de ablacion de FA, tras una

primera ablacion de vvpp sin lineas adicionales.

5.5.1 Caracteristicas basales y clinicas

Las principales diferencias quedan recogidas en la Tabla 13.

En resumen, los pacientes con flutter atipico presentaban un porcentaje mayor de mujeres
que el grupo redo de FA (36% vs 19,5%) y mas diabéticos (26% frente a 5,4%). Aunque el
IMC no mostr6 diferencias significativas, los pacientes del grupo principal eran mas bajos y
menos obesos, en relacion con una mayor proporcion de mujeres (tras ajustar por sexo se

perdia la significacion).
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Figura 19: Porcentajes de los distintos tipos de cardiopatias (o ausencia de esta) en los

grupos a estudio, representados en forma de grafico circular tipo “pie chart”.
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Caracteristicas basales

Pacientes con flutter atipico tras Pacientes con reablacion de FAtras | p-valor
procedimiento de ablacién de vwpp procedimiento de ablacidn de vvpp
sin lineas n=37
n=50
Edad (afios)* 62,13+ 10,76 63,80%£9,13 NS
Sexo mujer (n,%) 18 (36) 8 (19,5) 0,076
Patologia de base (n,%) NS
Sin cardiopatia de base 24 (48) 18 (54,5)
Cardiopatia de base:
MCD no isquémica 1(2) 1(2,7)
MC isquémica 5(10) 3(81)
Valvulopatias 6(12) 4(10,8)
Aorta bicispide 1(16,6) 0
IM moderada o severa 2(33,3) 1(25)
Estenosis mitral 1(16,6) 0
Insuficiencia aodrtica 0 1(25)
Insuficiencia tricispide severa 1(16,6) 1(25)
Polivalvulopatia 1(16,6) 1(25)
Arritmica 7 (14) 8(21,6)
MCH 4(8) 1(2,7)
IC FEVI preservada o patologia 3(6) 1(2,7)
restrictiva
Comorbilidades (n,%)
Hipertension arterial 27 (54) 24 (64,9) NS
Diabetes mellitus 13 (26) 2(5,4) 0,026
EPOC 4(8) 2(5,4) NS
Dislipemia 26 (52) 15 (42,4) NS
Obesidad 21 (42) 14 (38,9) NS
SAHS 10 (20) 7(18,9) NS
Arteriopatia periférica 4(8) 2(5,4) NS
AlT/Ictus 5(10) 3(8,1) NS
Peso (kg) 80,88+ 14,4 88,83+11,8 0,023
Talla (cm) 167,4+9,5 173,1+5,9 0,028
IMC (kg/m2) 28,87 +4,0 29,58 £4,05 NS
Tabaquismo (n,%) NS
Nunca fumador 35 (70) 21 (56,8)
Exfumador 5(10) 7(18,9)
Fumador activo 9 (18) 9 (24,3)
Prétesis valvular (n,%) 3(6) 1(3)
CHA2DS2-VASc (n,%)
0 4(8) 6(16,2) NS
1 15 (30) 10(27) NS
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2 11 (22) 11(29,7) NS
3 5(10) 7(18,9) NS
4 10 (20) 1(2,7) 0,08
50 mas 5(10) 2(5,4) NS
Anticoagulacion (n,%) NS
Sin anticoagular 7 (14) 4(10,8)
AVK 3(6) 2(5,4)
ACOD 40 (80) 31(83,8)
Tratamiento médico basal (n,%)
IECA/ARA-2 17 (34) 24 (64,9) 0,004
Betabloqueante 41 (82) 27 (73) NS
Calcio-antagonista 4(8) 6 (16,2) NS
Estatinas 24 (48) 21 (56,8) NS
Antiagregantes 1(2) 1(2,7) NS
ADOs 12 (24) 4(10,8) 0,089
Insulina 1(2) 0 NS
Digoxina 2(4) 2(5,4) NS
Tratamiento antiarritmico (n,%) NS
Sin tratamiento 18 (36) 9(24,3)
Con tratamiento 31(62) 28 (75,7)
Amiodarona 16 (51,6) 12 (42,9)
Flecainida 12 (38,7) 12 (42,9)
Sotalol 2(6,4) 1(3,5)
Dronedarona 1(3,2) 3(10,7)
Parametros analiticos y
ecocardiograficos
Creatinina (mg/dL)* 0,99+0,33 0,96 £0,26 NS
Filtrado glomerular (mL/min)* 77,2%+21,3 81,6+17,7 NS
proBNP(pg/mL)* 2136 £ 2720 426 £ 503 0,025
PCR(mg/dL)* 11,2+21 13,1+18 NS
SIV(mm)* 11,2+1,8 11,82 NS
PP(mm)* 10,12 11,415 0,037
FEVI(%)* 57,6+9,9 56,3 +12 NS
FEVI <40% (n,%) 5(10) 4(10,8) NS
DTDVI{mm)* 50,3 £ 6,27 54,1+6,9 0,076
DTSVI(mm)* 35,5%6,63 37,384 NS
Diametro Al(mm)* 43,2+6,9 448+8 NS
Al dilatada (n,%) 34 (68) 25 (80,6) NS
Area AI* 29+7,1 26,9+4,7 NS
*Media y desviacion estandar
(n/%) nimero de casos y porcentaje correspondiente
Abreviaturgs: ACOD: anticoagulantes orales directos; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FA: Fibrilacion auricular; FEVI:
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; MC: Miocardiopatia; SAHS: Sindrome de apnea-hipopnea del suefio;

Tabla 13: Caracteristicas basales y clinicas de los pacientes con primer flutter atipico tras

ablacion de vvpp, sin lineas previas y del grupo de pacientes sometidos a reablacion de FA.
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5.5.2 Mapeo electroanatomico, ECG y caracteristicas clinicas de la arritmia

Las diferencias entre los grupos se muestran en la Tabla 14.

En resumen, los pacientes con flutter atipico presentaron una duracion de la onda P mayor
(97mseg frente a 80mseg), un volumen de la Al més pequefio (149mL vs 163mL), una
anchura del pasillo menor en la pared posterior entre las lesiones perivenas (16mm vs
32mm), un mayor porcentaje de cicatriz por remodelado (14,6% frente a 6,4%) y una mayor
cicatriz total, incluyendo lesiones perivena (40% vs 25%). El numero de pacientes con vvpp

reconectadas fue mayor en el grupo de redo FA.

Volumen de la auricula (mL)

Reentrada porgap Perimitral Techo Reentrada por Redo FA
escara

Figura 20: Diferencia de volumen de la Al clasificando por todos los tipos de circuitos en

los pacientes con flutter atipico y de pacientes sometidos a reablacion de vvpp.
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¢Reconexidn venas pulmonares?

N° de pacientes

Flutter atipico Redo FA .
< P Reentrada porgap ~ Perimitral Techo Reentrada por escara

Figura 21: Representacion en grafico de barras de la presencia o ausencia de reconexion de
vvpp durante el EEF del total de flutter atipicos frente a redo de FA y por tipo de flutter

atipico, en valor absoluto, con los porcentajes sefialados dentro de las barras.

Porcentaje de cicatriz respecto al total de la Al

000

Fluter elipico RedoFA Reentrada por gap Perimitral Techo Reentrada por escara

Figura 22: Representacion en grafico de barras del porcentaje de cicatriz respecto al total de

la Al de los pacientes con flutter atipico frente a los sometidos a redo de FA y por tipo de

circuito de flutter, en porcentaje.
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EEF, ECG y caracteristicas clinicas de la arritmia

Pacientes con flutter atipico tras | Pacientes con reablacién de FA | p-valor
procedimiento de ablacién de | tras procedimiento de ablacién
FA de vvpp
n=50 n=37
Tipo FA original (n,%) NS
Paroxistica 24 (48) 16 (43,2)
Persistente 26 (52) 21 (56,7)
Tiempo entre ablacion de vwpp y 20,6 £16,3 17,0+13,3 NS
aparicion FA/Flutter (meses)*
Tiempo entre ablacion de vwwpp y 30,5+19,4 32,5+18,1 NS
siguiente ablacién (meses)*®
Escara Al (n,%) 26 (52) 15 (40,5) NS
Zona de mayor cicatriz (n,%) 0,003
Anterior 9(34,6) 1(6,7)
Istmo mitral 3(11,5) 0
Septal 8(30,7) 2(13,4)
Posterior 4(15,3) 11(73,3)
Inferior 1(3,8) 1(6,7)
Duracion de la P en ritmo sinusal
previo al diagnéstico de la 97,2+24,1 80,1+16,3 <0,001
taquiarritmia (mseg)®
Duracion PR (mseg) 188,9+32,9 185,2 £ 26,3 NS
Duracion QRS justo antes del 107,8 £ 24,5 105,1+14,2 NS
procedimiento de ablacion (mseg)
QRS NS
Estrecho 38 (76) 30(83,3)
Ancho 12 (24) 7(16,7)
Ritmo inicial <0,001
Sinusal 13 (26) 19 (51,3)
Flutter tipico 2(4) 0
Flutter atipico 27 (54) 0
FA 8(16) 18 (48,6)
Procedimiento de ablacién:
Volumen Al (mL)* 149,3 £46,8 163,9+35,6 0,045
Area Al en mapeo (cm2)* 166,6 £ 38,1 163,3+33,6 NS
Longitud de ciclo (mseg)* 298 +74,48
Longitud istmo mitral (mm)* 29,5+8,1 30,2+4,2 NS
Ancho anatémico istmo mitral(mm)* 22,3%7,5 20,5+4,8 NS
Anchura minima istmo mitral (mm)* 15,5+9,7 149+3,9 NS
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Longitud pared posterior (mm)*
Anchura minima pared posterior
(mm)*

Velocidad pared posterior (m/s)*

Venas reconectadas (n,%)

éCuantas venas reconectas?(n,%)
1

2
3
4
éQué venas estan reconectadas?
Derecha(s)

Izquierda(s)

Ambos lados

Cicatriz alrededor VVPP (%)#
lzquierdas

Derechas

Cicatriz endégena (%)#

Cicatriz total (cm2)*

Porcentaje cicatriz respecto al total
de la AI*

33,7%7,7
16,5+8,8

0,71+0,32
30 (60)
12 (40)
8(26,6)

6 (20)
4(13,3)

10 (33,3)
7(23,3)
13 (43,3)

11,5+1,8

12,4%2,1

14,6+2,2
63,1+37,8

40,7 £20,3

36,6 4,9
32,4%5,7

0,84 0,15
32 (86,5)
6(18,7)
16 (50)

9(28,1)
1(3,1)

11 (34,3)
8(25)
13 (40,6)

9,9+2,3

11,2%2,6

6,4+1,5
43,3+25,4

25,8+11,5

NS
<0,001

0,09

0,01

0,012

NS

NS

0,038

0,005

0,001

* Media y desviacion estandar
(n/%) nimero de casos y porcentaje correspondiente
# en porcentaje respecto al total de la auricula

Abreviaturas: Al: auricula izquierda; CVE: cardioversion eléctrica; FA: Fibrilacidn auricular; NS: no significativo; VVPP: venas pulmonares

Tabla 14: Caracteristicas anatomicas y electrofisiologicas del grupo con flutter atipico frente

a los pacientes sometidos a redo de FA.
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5.5.2.1 Analisis multivariado

Se realiz6 un analisis multivariado con las variables clinicas y electroanatomicas que

mostraron diferencias significativas.

Se incluyeron las siguientes variables: sexo, volumen de la Al duracion de la onda P,
presencia de DM-2, anchura del pasillo en la pared posterior y area de la cicatriz. Las
variables asociadas de manera independiente a los pacientes que desarrollaron un flutter
atipico postablacion vvpp fueron: una duracion de la onda P en ritmo sinusal mayor y una
anchura del pasillo en la pared posterior menor entre las lesiones perivena. La talla no se

incluyo porque las mujeres tenian una talla significativamente menor.

5.5.2.2 Comparacion entre pacientes con flutter atipico por macroreentrada
anatomica (techo y perimitral) y los pacientes sometidos a reablacion

de vvpp

Debido a las diferencias intragrupo observadas en los apartados previos en los pacientes con
flutter atipico, se realiz6 un analisis de los pacientes con circuito con reentrada anatomica

(perimitral y techo, excluyendo el resto de circuitos) frente al grupo de redo de FA.

Respecto a las caracteristicas clinicas, los pacientes con flutter por reentrada anatomica
presentaron un porcentaje mayor de que el grupo con redo de FA (35% vs 19,5%) y con
mayor presencia de diabéticos (25% frente a 5,4%). Aunque el IMC no present6 diferencias
significativas entre los dos grupos, los pacientes con flutter perimitral y del techo eran mas

bajos (168cm vs 173cm) y menos pesados (81kg vs 88kg).

Respecto a las caracteristicas EEF, los pacientes con flutter atipico por reentrada anatomica

mostraron una anchura de la onda P mayor (92mseg vs 80mseg), un volumen de la Al menor

93



(145mL frente a 163mL), un pasillo entre las lesiones perivena en la pared posterior mas
estrecho (16mm vs 32mm) y un area de cicatriz por remodelado y total (incluyendo lesiones
perivena) mayor. El nimero de pacientes con vvpp reconectadas fue mayor en el grupo de

redo FA.

En resumen, los pacientes sometidos a reablacién de FA presentaron Al mas dilatadas, lo
que implica una mayor superficie para que se generen rotores. Los pacientes con circuitos de
flutter perimitral y dependiente del techo presentaron una pared posterior mas estrecha,
menor numero de pacientes con vvpp reconectadas y una mayor cantidad de cicatriz en la

Al

Se realizé un analisis multivariado con las variables que mostraron diferencias significativas:
sexo, volumen de la Al, duracion de la onda P, presencia de DM-2, anchura del pasillo en la
pared posterior y area de la cicatriz. Las variables asociadas de manera independiente a los
pacientes con flutter atipico por reentrada anatomica fueron: la duracion de la onda P mayor
y una anchura del pasillo en la pared posterior menor. La talla no se incluyé porque las

mujeres tenian una talla significativamente menor.
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Comparacion del volumen de Al durante el EEF de flutter atipico macrorrentrantes y redo de FA
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P=0.047

Techo Redo FA

Figura 23: Diferencia de volumen de Al diferenciando entre flutter perimitral y del techo

frente a pacientes con reablacion de vvpp.

Anchura pasillo pared posterior (mm)

40,00

20,00

1000

0o

P=0,001

Perimitral

Techo Redo FA

Figura 24: Diferencia en la anchura del pasillo entre lesiones perivena en la pared posterior

separando por circuitos perimitral y dependiente del techo, frente a pacientes sometidos a

reablacion de vvpp.
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5.5.3 Evolucion

El tiempo medio de seguimiento en ambos grupos fue comparable (17,1 meses en flutter
atipico y 14,5 meses en redo de FA). El numero de recidivas tras la ablacion fue de un 54%
para los pacientes con flutter atipico con un tiempo medio hasta el evento de 7,3 meses. En
los pacientes con redo de FA se produjo un 45,9% de recurrencia arritmica en un tiempo
medio de 9,6 sin observarse diferencias significativas entre los grupos. La mayoria de las

recurrencias tuvieron lugar durante el primer afio (Figura 25).

Si diferenciamos por tipo de flutter, el tiempo hasta la recidiva de los pacientes con redo de
FA fue similar a los pacientes con flutter del techo, méas precoz que en la reeentrada por gap

y mas tardio que en los pacientes con flutter perimitral y alrededor de escara (Figura 26).

Las recurrencias quedaron sin ablacionar en un 74,1% de los casos en el grupo principal,
frente a un 55,5% en los pacientes con reablacion de FA. Se observo una tendencia a
reablacionar mas la recaida en FA en el grupo de redo (25,9% vs 47,1%; p=0,079) y a dejar

con la arritmia de forma permanente en el grupo de flutter atipico (22,2% vs 5,8%; p= 0,059).
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Evolucion
Pacientes con flutter atipico tras | Pacientes con reablacién de FA tras | p-valor
Procedimiento de ablacion de FA | procedimiento de ablacidon de vvpp
n=50 n=37
Seguimiento medio (meses)* 17,1+21 145+8,6 NS
Recidiva tras ablacion (n,%) 27 (54) 17 (45,9) NS
Tiempo medio hasta recidiva 7,3%89 96%+7,8 NS
(meses)*
Tipo de recidiva (n,%)
Flutter 21(77,7) 2(11,7) <0,001
FA 7(25,9) 16 (94,1) 0,002
Paroxistica 15 (55,5) 8(47,1) NS
Persistente 6(22,2) 8(47,1) NS
Permanente 6(22,2) 1(5,8) 0,059
Tipo de recidiva en EEF (n,%)
-No se ablaciona 20(74,1) 10 (55,5) NS
-Se ablaciona y es el mismo 1(3,7) - -
flutter (en el grupo flutter)
-Se ablaciona y es otro flutter 5(18,5) 1(5,5) 0,034
(o es flutter en el grupo FA)
-Se ablaciona y es FA 1(3,7) 7(38,8) 0,015
Manejo de la recidiva (n,%)
CVE 12 (44,4) 9(52,9) NS
32 ablacién 7(25,9) 8(47,1) 0,079
*Media y desviacién estandar
(n/%) nimero de casos y porcentaje correspondiente
Abreviaturas: CVE: cardioversion eléctrica; ECG: electrocardiograma; EEF: estudio electrofisioldgico; FA: Fibrilacion auricular; NS: no
| significativo.

Tabla 15: Evolucion clinica en el grupo de flutter atipico y en el grupo sometido a redo de

FA.
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Figura 25: Curva de supervivencia de recurrencia arritmica durante el primer afio en los

pacientes con ablacion de flutter atipico frente a redo de FA.
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Figura 26: Curva de supervivencia de recurrencia arritmica durante el primer afio en los
pacientes con ablacion de flutter atipico por tipo de circuito, frente a redo de FA.
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5.6 Induccion y mantenimiento de un flutter atipico perimitral mediante la

simulacion (modelos in-silico 3D)

Empleando el modelo in-silico 3D desarrollado ad hoc para este trabajo, se llevaron a cabo
una serie de simulaciones con el objetivo de ver que variables influyen y permiten el
mantenimiento de un flutter atipico de tipo perimitral, sobre una auricula con las vvpp

ablacionadas.

5.6.1 Datos extraidos de los mapas de activacion de flutter perimitral

Los valores medios derivados de los mapas de activacion se presentan en las Tablas 5 y 6.
En resumen, se observé una velocidad de conduccion reducida de 0,49 m/s (~0,5 m/s)
alrededor de la valvula mitral, mientras que la pared posterior presentd una velocidad
superior, de 0,76 m/s (~0,8 m/s). Este patron se utilizé para construir un “modelo realista de

velocidad de conduccion”.

La velocidad de conduccion mas lenta fue de 0,25 m/s, con una localizacion variable, aunque

se observo con mayor frecuencia en la region anterior.

Todos los volimenes auriculares fueron superiores a 90 mL, lo que indica dilatacion, con
una considerable variabilidad interpaciente en el tamafio auricular. En promedio, al menos
un tercio del tejido auricular presentd voltajes bajos (<0,5mV), incluyendo regiones

correspondientes a lesiones previas por aislamiento de las vvpp.
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5.6.2 Influencia de la velocidad de conduccion en el mantenimiento del flutter

perimitral

En ausencia de un aislamiento previo de las vvpp no se observo flutter auricular sostenido.
Sin embargo, entre un total de 252 simulaciones realizadas en pacientes con ablacion de
vvpp, el 21% mostro terminacion de la arritmia, el 40 % mostrd degeneracion en FA y el
39 % resulto en flutter auricular sostenido. Entre este ultimo grupo, el 93% presentd una
reentrada perimitral en sentido antihorario con una rotacion horaria concomitante alrededor
de las vvpp izquierdas, mientras que el 7% mostr6 un tipo de flutter no realista, consistente

en una rotacion antihoraria tanto en la region perimitral como en las vvpp izquierdas.

La fragmentacion del frente de onda y la posterior organizacion en rotores, que did lugar a
FA, no se produjo hasta que la Al present6 velocidades de conduccion iguales o inferiores
a 0,7 m/s, al menos en parte del tejido. Se observo una correlacion lineal significativa (p <
0,01, R?=0,22), lo que indica que una menor velocidad de conduccion se asocid con una

mayor facilidad para mantener arritmias auriculares en general (Figura 27).

No se observo una correlacion lineal entre la velocidad de conduccion auricular y la
propension a mantener flutter auricular (p=0,23). La “distribucion realista de la velocidad
de conduccion” (0,5 m/s en el tejido perimitral y 0,8 m/s en el resto de la auricula) no
confirid, por si sola, una mayor susceptibilidad al mantenimiento del flutter auricular, sino
que ademas mostréd una tendencia a sostener menos casos de flutter (Figura 27). Ademas, la
adicion de una zona de conduccion lenta (~0,3 m/s) en la pared septal no parecio conferir

un mayor riesgo de flutter.
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Figura 27: Impacto de la velocidad de conduccion en la induccion de arritmias

auriculares. No se encontrd asociacion entre la velocidad de conduccion y la propension a

mantener flutter después del aislamiento de las venas pulmonares. La desorganizacion de la

activacion auricular que conduce a fibrilacion auricular solo se observo cuando la

velocidad de conduccion descendioé por debajo de 0,7 m/s, al menos en parte de la auricula.

Una velocidad de conduccion progresivamente mas lenta que afectaba regiones auriculares

mas extensas se asocid con una mayor probabilidad de mantener arritmias. Ant: anterior;

Post: posterior.
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Figura 28: Secuencia de imagenes de flutter atipico perimitral generado por simulacion.

5.6.3 Influencia del tamafio de ablacion, del tamafio auricular y de la

esfericidad

Un mayor tamafio de la ablacion en las vvpp se asocié con una mayor probabilidad de
mantenimiento del flutter (P = 0,03); sin embargo, el tamafio del efecto fue pequefio (R* de

Nagelkerke = 0,03). Ver Figura 29.

De manera similar, un mayor tamafo de la auricula izquierda fue un predictor significativo
del mantenimiento del flutter (P = 0,02), también con un tamafio de efecto pequeio (R? de
Nagelkerke = 0,03). Al considerar inicamente los modelos con velocidades de conduccion
realistas (0,5 m/s en la region anterior y 0,8 m/s en el resto de la auricula), el tamafo

auricular no facilité el mantenimiento del flutter. Ver Figura 29.

En los modelos con aislamiento previo de las vvpp, la esfericidad no desempeié un papel

significativo en el mantenimiento del flutter (P = 0,7) (Figura 31, panel A).
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Figura 29: Impacto del tamaiio del area de ablacion de las venas pulmonares y del
volumen auricular en el mantenimiento del flutter perimitral

Areas de ablacion mas grandes en las venas pulmonares (Panel A) y una auricula de mayor
tamafio (Panel B) se asociaron con una mayor probabilidad, independiente, de aparicion de
flutter. Sin embargo, la magnitud del efecto fue limitada. Cuando se considerd Gnicamente
un patron de velocidad de conduccion realista (0,5 m/s en la region anterior y 0,8 m/s en la

posterior), el tamafio auricular no tuvo impacto en el mantenimiento del flutter (Panel C).

5.6.4 Influencia del periodo refractario y la anisotropia

Una menor anisotropia se asocio significativamente con el mantenimiento del flutter,
mostrando un tamarfio de efecto medio (R? de Nagelkerke = 0,129). Un mayor periodo
refractario también mostrd una asociacion, con un tamario de efecto cercano al umbral de un

efecto grande (R? de Nagelkerke = 0,25). Ver Figura 30.
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Figura 30: Influencia del periodo refractario y la anisotropia en la induccion de
arritmias auriculares. Un mayor periodo refractario y una menor anisotropia se asociaron

con una mayor probabilidad, independiente, de aparicion de flutter.

5.6.5 Influencia de un gap en una linea de bloqueo de conduccion sobre el

mantenimiento del flutter

No se mantuvo flutter en ausencia de aislamiento previo de vvpp, independientemente de la
presencia de una discontinuidad. En los modelos con ablacion previa de vvpp, la presencia
de cualquier discontinuidad se asocio significativamente con un mayor riesgo de flutter (OR:
6,6; 1IC 95%: 2,4-17.,8; p < 0,01), con un tamaiio de efecto modesto (R? de Nagelkerke ~
0,11). Como se menciond anteriormente, la esfericidad por si sola no fue un predictor
significativo de flutter; sin embargo, en el modelo de regresion logistica multivariable
aumentd notablemente la varianza explicada (R? de Nagelkerke = 0,53), lo que indica un

efecto conjunto sustancial. Estos hallazgos sugieren que la esfericidad de la Al podria
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potenciar el impacto proarritmico de un gap en el istmo mitral sobre el riesgo de desarrollar

flutter perimitral (Figura 31).

A. Sin linea en el istmo mitral B. Con gap de 2mm en linea istmo mitral lateral
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Figura 31: Impacto de la esfericidad auricular y de un gap en una linea de bloqueo
del istmo mitral lateral en el mantenimiento del flutter perimitral.

La esfericidad auricular no tuvo impacto en el mantenimiento del flutter (Panel A); sin
embargo, cuando existia una discontinuidad de conduccién en una linea de bloqueo del
istmo mitral lateral, una mayor esfericidad auricular —mas que el tamafio auricular—

favorecio la persistencia del flutter auricular, con un tamafio de efecto considerable (Panel

B).
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6 DISCUSION

El incremento de procedimientos de ablacion de vvpp ha supuesto un aumento en el
diagnostico de flutter atipico (74,75). La ablacion de las vvpp establece un nuevo sustrato,
sobre una auricula ya patologica, donde pueden asentar los distintos tipos de circuitos de
flutter atipico sobre la Al (77), siendo el flutter perimitral el mas frecuente en este escenario

(62,72).

En el presente estudio se analizaron las caracteristicas clinicas, electroanatomicas y la
evolucion de los pacientes sometidos a ablacion flutter atipico postablacion de vvpp, sin
lineas adicionales. Respecto a las caracteristicas clinicas: Un 64% de los pacientes eran
varones, con alta prevalencia de FRCV, la FA del procedimiento inicial de ablacion de vvpp
fue persistente en la mitad de los casos y el CHADVASC medio fue de 2,3. El tipo de flutter
atipico mas frecuente fue el perimitral (62%), seguido del dependiente del techo (18%),

reentrada por gap (10%) y reentrada alrededor de escara (8%).

Las caracteristicas clinicas y EEF asociadas a cada perfil de flutter atipico fueron las

siguientes:

Flutter por reentrada alrededor de escara: estuvo presente en mujeres con mas cardiopatia,
con auriculas mas dilatadas y con mas carga cicatricial que el resto de circuitos. El tiempo
medio de aparacion tras la ablacion de vvpp fue el mas tardio presumiblemente por
progresion del sustrato auricular, prueba de ello es que la velocidad media del circuito fue la
mas lenta de los 4 tipos de circuitos analizados. Ademas, la velocidad “mas lenta del circuito”

fue la més baja junto con los flutter por gap.
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Flutter por gap: no habia diferencias entre sexos, y fueron los pacientes con menos
cardiopatia. Se presentaron de forma mas precoz y se asociaron a auriculas menos dilatadas
y con menor carga cicatricial, sugiriendo un mayor peso del sustrato iatrogénico por
repermeabilizacién en algin punto de las vvpp (con presencia de gaps) ocasionando una

conduccion muy lenta localizada.

Flutter dependiente del techo: llama la atencion que casi la mitad de los pacientes
presentaban una MCH. Esto, junto a su aparicion precoz (4,5 meses) tras la ablacion de vvpp
con un pasillo residual en la pared posterior significativamente mas estrecho que el resto de
pacientes, podria sugerir que existen condicionantes electroanatomicos auriculares que lo

favorecen.

Flutter perimitral: fue el flutter ablacionado mas frecuente. Mayoritariamente fueron
varones, y present6d la longitud de ciclo mas corta. Existen datos que sugieren que el
remodelado auricular era mas avanzado que en los pacientes con reentrada por gap y menos
que en los pacientes con escara, ya que las auriculas presentaron un volumen auricular,
tamafio de la cicatriz y tiempo de aparicion tras la ablacion de las vvpp intermedio entre

ambos tipos de flutter.

Existe un patron diferente en cuanto a recidivas en la evolucion. El grupo con peor prondstico
fue el de los pacientes con reentrada por escara, que presentaron un 75% de recidivas muy
precoces (en 1 mes de mediana). En segundo lugar, los pacientes con reentrada anatomica
(techo y perimitral) que presentaron entre el 40-50% de recidivas en el primer afio. Por
ultimo, los pacientes con flutter por gap recidivaron de forma llamativamente mas tardia, con

una media de 2 afios.

Estos hallazgos subrayan la heterogeneidad de los flutter atipicos postablacion de FA, asi
como la importancia de caracterizar de forma detallada el tipo de circuito implicado, tanto

para su abordaje terapéutico como para la estratificacion prondstica.
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En segundo lugar, los resultados pusieron de manifiesto también las diferencias significativas
segun el sexo en el grupo de pacientes mas prevalente que fueron aquellos con una reentrada
anatodmica. No se dispone en la actualidad de estudios dirigidos a analizar estas diferencias

por sexo en este escenario en la literatura.

El analisis por sexo mostré6 que en nuestros resultados las mujeres presentaban mas
cardiopatia estructural y mas sobrepeso que los hombres. Existian datos que sugerian una
mayor enfermedad auricular como: un volumen de la Al similar en ambos grupos pese a una
altura significativamente menor de las mujeres; mayor longitud de ciclo del flutter en las
mujeres, que se explicaba por una velocidad de conduccion mas lenta; presentaron mayor
duracién de la onda P en ritmo sinusal y mayor area de cicatriz por remodelado. Como
hallazgo singular el giro del flutter perimitral mostré un patrén diferenciado segun el sexo,
con predominio de giro horario en mujeres y antihorario en hombres. Las mujeres
presentaron una tasa significativamente mayor y mas precoz de recurrencia arritmica tras la

ablacion y una tendencia a desarrollar formas permanentes de la arritmia.

En tercer lugar, se analizaron las diferencias clinicas y electroanatomica entre pacientes que
desarrollaron flutter atipico y aquellos que requirieron un segundo procedimiento de ablacioén
por recurrencia de fibrilacion auricular (FA). No se encontré un claro patron clinico
diferencial salvo un mayor nimero de diabéticos en el grupo de flutter. Sin embargo, si se
encontraron algunas diferencias EEF que sugerian un mayor remodelado auricular en los
pacientes con flutter atipico como una duracion de la onda P mayor, una tendencia a una

velocidad en pared posterior mas lenta y un tamafo de la cicatriz por remodelado mayor.

Por su parte, los pacientes con redo de FA presentaron un volumen de Al ligeramente mayor,

con un pasillo posterior residual también mayor y una reconexion de vvpp muy superior;
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estos datos podrian interpretarse como una mayor disponibilidad de tejido auricular donde
podrian asentar rotores. En la evolucion, a pesar de un mayor remodelado en los pacientes
sometidos a ablacion de flutter atipico, el prondstico en cuanto a recurrencias arritmicas fue

similar tras la reablacion.

Por ultimo, los resultados obtenidos tras las simulaciones realizadas sugieren que la
velocidad de conduccion auricular no parece conferir una mayor susceptibilidad para el
mantenimiento de un flutter perimitral tras la ablacion de vvpp. Tampoco el patrén de
velocidades realista extraido de los mapas de activacion parece ser el factor determinante. El
tamafio de la ablacién grande, que puede determinar un pasillo posterior mas estrecho, si
parece favorecer el mantenimiento de un flutter perimitral, pero este factor tiene un tamafio

del efecto pequeio.

Existen otras variables electrofisiologicas, no medidas en nuestros pacientes que favorecen
el flutter como son: el periodo refractario largo, una menor anisotropia y la presencia de gaps

dentro de cicatrices o lineas previas, especialmente en auriculas muy esféricas.
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6.1 Comparacion con otras series de flutter atipico postablacion de FA

La incidencia de flutter auricular atipico tras la ablacion de venas pulmonares (vvpp) esta
descrita entre el 4% y el 20% dependiendo del disefio metodologico, tiempo de seguimiento,
y uso de lineas adicionales (71,72). La principal dificultad a la hora de comparar nuestros
pacientes con otros estudios es la gran heterogeneidad y variabilidad de las poblaciones
estudiadas en los ensayos publicados. En la mayoria de estudios se analizan de forma
conjunta pacientes con ablacion exclusiva de vvpp, junto a pacientes con lineas adicionales
o ablacion de CFAE (62,87,113), sin especificar qué porcentaje corresponde a cada grupo ni
el tipo exacto de lineas aplicadas. En algunos casos, incluso se omite por completo la
descripcion del procedimiento de ablacion, lo que contribuye a la discordancia en la literatura

actual (78).

La realizacion de lineas de ablacion adicionales a las vvpp como estrategia afiadida es el
factor que mas controversia ha generado en la literatura, su efectividad y los riesgos
asociados han mostrado resultados variables. En este contexto, diversos estudios coinciden
en sefialar que la aparicion de flutter atipico es mas frecuente en pacientes que recibieron
lineas adicionales, especialmente si estas fueron incompletas, constituyendo un factor

predisponente para la creacion de sustratos susceptibles a la reentrada. (74,75,114).

Con el objetivo de obtener una muestra lo mas homogénea posible, en nuestro estudio se
seleccionaron exclusivamente pacientes que recibieron un aislamiento circunferencial de
vvpp sin lineas adicionales. Algunas series han analizado también esta poblacion especifica,
aunque con objetivos distintos, como comparar radiofrecuencia versus crioablacion,
describiendo tasas de recurrencia en forma de flutter atipico en torno al 8%, siendo mas
frecuente con el uso de radiofrecuencia (115,116). Wasmer et al. (2012), por ejemplo,
reportaron una incidencia del 4% en una cohorte de 839 pacientes sometidos a aislamiento

antral sin lineas adicionales, con predominancia reentradas anatomicas (61%) (72).
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Las caracteristicas electroanatomicas que justifican la aparicion de flutter atipico no son del
todo conocidas. La presencia de lineas de ablacion es el principal factor predictor descrito en
la literatura (74,75,87,114). Otros factores como una elevada prevalencia de DM-2, una
mayor edad, un mayor volumen de Al frente a los que no recidivan (78,87), la obesidad, el
uso de radiofrecuencia, una mayor area cicatricial, una mayor “esfericidad” en RMN y que
la FA fuera persistente, también se han asociado con esta arritmica (113,115,117). En
resumen, se trata de auriculas que presentan un sustrato mas patologico: con mas lesiones,

fibrosis y cicatrices (73,77).

Respecto a los tipos de circuitos de flutter atipico, de nuevo nos encontramos con que la
informacion disponible acerca del tipo de flutter mas frecuente es discordante y contiene
sesgos relevantes. De forma global, no todos los pacientes que recidivan tras una FA son
ablacionados sino solo unos pocos (mas o menos dependiendo de cada estudio), ademas,
incluso en aquellos que se ablacionan, en muchos casos se limitan a describir unicamente si
se trataba de una TA o un flutter, sin describir el tipo de circuito (78,87,118). Pese a ello,
parece haber unanimidad en que el circuito mas frecuentemente descrito tras una ablacion de
vvpp es el perimitral, (62,114,119) aunque algunas series presentan un mayor nimero de
pacientes con flutter dependiente del techo o con reentradas localizadas por gaps, pero son

series con mezcla de pacientes con y sin lineas de ablacion adicionales (78,115,119).

En nuestra serie, el circuito perimitral fue el mas frecuente (62%), seguido del dependiente
del techo (18%), en consonancia con la mayoria de estudios recientes que identifican estas

regiones como los sustratos mas prevalentes tras la ablacion de FA (62,83,88,114).

Si la informacion acerca de la forma de flutter atipico es escasa, mas limitado aun es el

analisis de las caracteristicas auriculares que originan cada tipo de circuito. En nuestros

resultados, hemos encontrado diferencias significativas por tipos de circuitos. Los pacientes

que presentaban un flutter alrededor de una escara fueron los que mostraron las Al mas
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patologicas en nuestra serie; mayor cardiopatia estructural, volimenes mas dilatados, mas
carga cicatricial y velocidades mas lentas. Estas Al se asemejan a las descritas en los
pacientes con flutter atipico sobre Al nativa (sin ablacién de vvpp), donde los circuitos
asientan en zonas de bajo voltaje secundarias a fibrosis marcada, en pacientes con cardiopatia
donde los mapeos muestran grandes areas eléctricamente silentes (73,76). Otro dato a favor
de relacionar este circuito con un remodelado patoldgico intrinseco de la auricula es que el
tiempo medio de aparicidn tras la ablacidon de vvpp fue el mas tardia de todos los circuitos

en nuestra serie, sugiriendo que no guarda relacion con el procedimiento de ablacion.

El flutter perimitral es el mas frecuente. En nuestra serie los pacientes con este circuito
presentaron la longitud de ciclo mas corta, con un circuito de doble bucle (en 8) alrededor de
las vvpp y con tamafios de Al y areas cicatriciales menores que en los pacientes con circuito
por escara. Otros estudios que han analizado la longitud de ciclo de los distintos tipos de
flutter, muestran tiempos muy similares a los obtenidos en nuestros datos y coinciden en que
los circuitos anatomicos (sobre todo los perimitrales) presentan una longitud de ciclo mas
corta (116,120). Ademas, el flutter perimitral mostré un tiempo de aparicion tras la ablacion
de vvpp de 11 meses de media, lo que coincide con el seguimiento medio de la mayoria de
estudios acerca de recidivas tras ablacion de FA (77,83,115), y su aparicion es independiente
de la reconexion de las vvpp (121). Por tanto, de acuerdo con nuestros datos y de forma
concordante con la literatura, ante un circuito de flutter atipico con una longitud de ciclo
corta y una aparicion tras un afio de la ablacion de vvpp, estaremos con alta probabilidad

ante un flutter perimitral.

Los pacientes con flutter por reentrada no anatomica por gap fueron los que presentaron el
flutter mas precoz tras la ablacion de vvpp. Fueron los que menos cardiopatia presentaban y
sus Al estuvieron menos dilatadas y con menos zonas silentes, ademas todos ellos
presentaron reconexion de vvpp. Nuestros datos coinciden con otras series donde los
pacientes que presentaban recurrencias en menos de 3 meses tras una ablacion de FA tenian

menos tiempo de evolucion de la FA, menos area de cicatriz y menos volumen auricular
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(87,113,120). Esto sugiere un mayor peso del sustrato iatrogénico por repermeabilizacion en
algin punto de las vvpp (con presencia de gaps) ocasionando una conduccién muy lenta

localizada.

Respecto al flutter dependiente del techo lo mas llamativo es la presencia de un pasillo
residual muy estrecho en la pared posterior entre las coronas de ablacion junto a su aparicion
precoz tras la ablacion de vvpp y el alto porcentaje de pacientes con MCH. Estos datos
podrian sugerir que existen condicionantes electroanatomicos auriculares que lo favorecen.
Un estudio describié que de forma similar a nuestros hallazgos que los pacientes con MCH
que presentan un flutter tras una ablacion de vvpp, la forma més frecuente del mismo fue el

dependiente del techo (122), aunque no se ha postulado una explicacion al respecto.

Otros trabajos han correlacionado la presencia de potenciales auriculares anormales en ritmo
sinusal con zonas de conduccion lenta durante la taquicardia, logrando predecir el tipo de
circuito en funcion de la localizacion de estas zonas. Si las zonas de conduccion lenta se
localizaban en la pared posterior o en el techo el circuito solia corresponder con un flutter
dependiente del techo (120,123), de forma similar a nuestros resultados, donde la velocidad
en la pared posterior fue de 0,59m/s en el flutter dependiente del techo, frente a 0,76 y

0,96m/s en el flutter perimitral y por reentrada por gap respectivamente.

Respecto al seguimiento de nuestra serie, al analizar los datos de forma global, presentamos
una tasa de recurrencia al afio en torno al 50% de la serie y el tiempo medio hasta la
recurrencia arritmica fue de 7,3 meses. Otras series como la de Sawhney N, et al. presentaron
tasas de recidivas y tiempos medios similares a la nuestra (114). No obstante, esta
informacion vista de manera global aporta poco a la comprension del pronostico de este tipo
de taquicardia. El analisis del seguimiento por tipo de circuito mostré resultados variables y

diferenciados que si permiten generar algunas hipotesis.
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El grupo con peor pronostico en el seguimiento fue el de los pacientes con reentrada por
escara, con un 75% de recidivas muy precoces (primer mes). Por el contrario, los pacientes
con reentrada por gap fueron los que presentaron las recidivas mas tardias (2 afios de media
hasta la recurrencia), ademas en el caso que se sometid a una tercera ablacion, la recidiva fue

en forma de FA por repermeabilizacion de la vvpp.

Los pacientes con reentradas anatomicas presentaron una tasa de recurrencia de alrededor
del 50% en el primer afio de seguimiento, datos similares a otras series de pacientes con estos
tipos de flutter (74,124) de hecho la serie de Takigawa M, et al presenta la misma recurrencia
en pacientes con flutter perimitral y del techo que nuestra serie. Es frecuente que las recidivas
en los casos de flutter perimitral se produzcan nuevamente en forma de un circuito perimitral,
cuando se realiza un nuevo EEF (tercer procedimiento) se suele observar que se deben a la
presencia de estructuras epicardicas de acceso necesario a través del seno coronario o la vena
de Marshall que permiten una conduccion residual al ser técnicamente complejo conseguir
un bloqueo completo en estas estructuras, sin embargo si estas estructuras estan
correctamente aisladas, las recurrencias se producen en forma de un circuito distinto (124).
Estos hallazgos ponen de manifiesto la heterogeneidad tanto en la presentacion como en el

seguimiento segun el tipo de circuito.
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6.2 Flutter atipico tras ablacion de vvpp versus redo de FA

Una de las comparaciones mas relevantes de nuestro estudio ha sido entre los pacientes que
presentan flutter atipico como primera forma de recurrencia tras la ablacion de venas
pulmonares (vvpp) y aquellos que acuden a un procedimiento de reablacion por recurrencia
de FA sin haber desarrollado flutter. Esta comparacion nos permite entender mejor las

diferencias en el sustrato auricular y los mecanismos que subyacen a cada tipo de recidiva.

En nuestro estudio encontramos pequenas diferencias entre los dos grupos:

- No se encontraron grandes diferencias en el perfil clinico de los pacientes. Habia
mas presencia de diabéticos en el grupo con flutter, hallazgo que se describe en otras
series que comparan estos mismos grupos (78,87). Una mayor edad también se
asocié en los estudios a flutter atipico, aunque con resultados discordantes en
diferentes estudios (78,87,117), sin embargo, la edad no presentd diferencias entre

ambos grupos en nuestro trabajo.

- Los pacientes con flutter presentaban signos de una mayor enfermedad auricular:
una duracion de la onda P mayor, signo de una velocidad de conduccion mas lenta;
de hecho, los pacientes con flutter mostraron una tendencia no significativa a una
velocidad inferior en la pared posterior (0,71 vs 0,84 m/s). Ademas, presentaron una

mayor cicatriz por remodelado.

- Paradojicamente, a pesar de presentar mas cicatriz, mostraron un volumen auricular
menor que los pacientes con reablacion de FA, aunque si analizamos por tipo de
circuito, aquellos con Al mas patoldgicas (reentrada por escara) presentaron un
tamafio superior. Respecto al volumen auricular en pacientes con flutter atipico

postablacion de FA, los resultados son variables en la literatura. Hay estudios que
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sugieren como factor predictor de flutter el tamafio mayor de Al (77,78), de forma
opuesta a lo descrito en este trabajo, sin embargo, otros estudios describen que no es
el volumen auricular lo que predice la aparicion de flutter o FA sino la esfericidad
de la Al y su funcionamiento contractil (funcién reservorio y strain auricular)
(113,117). Gucuk Ipek E, et al. describieron que una deformacion longitudinal global
de la Al (strain) menor del 22,6% predijo la aparicion de flutter atipico tras ablacion
de vvpp con una elevada sensibilidad (113). Ferro E, et al. observaron que una
esfericidad medida por RMNc superior al 80% se asocié con un incremento del
riesgo de presentar flutter atipico frente a FA, al favorecer la formacion de
macrorrentradas  (117,125,126). En nuestros resultados de simulacion
computacional, el tamafio auricular tuvo un impacto bajo en el mantenimiento del
flutter atipico, sin embargo, si que encontramos que la esfericidad presentaba un
papel favorecedor cuando se le afiadian zonas con gap dentro de lineas de bloqueo o
cicatrices. En el estudio de Ferro E, et al. una gran proporciéon de los pacientes

presentaban lineas, lo que apoya nuestros resultados computacionales (117).

Otra diferencia electroanatomica fue la diferencia en la anchura del pasillo posterior
(zona entre las coronas de ablacion), en nuestros resultados los pacientes con flutter
atipico presentaron un mayor remodelado en la pared posterior dejando una zona
mas estrecha de tejido sano entre las vvpp, esta diferencia fue mas marcada en los

pacientes con circuitos dependientes del techo.
Por ultimo, los pacientes sometidos a redo de FA presentaron cifras superiores de

reconexion de vvpp, hallazgo razonable con el mecanismo causal de la FA

(64,65,67).
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De todos estos factores asociados a un mayor remodelado, de acuerdo con nuestro estudio
de simulacion, la velocidad de conduccidon lenta o al menos similar a la medida en los
pacientes con flutter perimitral, no parece ser tan determinante a la hora de favorecer un
flutter frente a una FA. El factor que mas impacto tiene a la hora de mantener el flutter son

los gaps y las zonas de bloqueo en lineas previas.

En nuestros pacientes no existian lineas de ablacion previas, sin embargo, si presentaban
cicatrices perimitrales que pudieron actuar a modo de lineas de bloqueo con zonas mas
estrechas de paso a su través. En los estudios de simulacion, la presencia de una linea con
gap tenia un mayor impacto cuando se asociaba a un factor anatémico potenciador como era
una mayor esfericidad. En nuestros pacientes no medimos la esfericidad y tampoco el
periodo refractario, que es un factor que también puede tener influencia. Por Gltimo, un
mayor tamafo de la ablacion de las vvpp respecto a la superficie auricular, dejando un pasillo
mas estrecho posterior, también se asocio a un ligero aumento en el mantenimiento de flutter

perimitral, pero con un tamafio del efecto muy modesto.

En nuestra serie, el prondstico evolutivo fue similar en ambos grupos tras la reablacion pese
a un mayor remodelado en los pacientes con flutter atipico. Si comparamos por tipo de
circuito, los pacientes sometidos a redo de FA presentaron un comportamiento similar a los
pacientes con reentradas anatomicas (techo y perimitral), y una mejor supervivencia que
aquellos con reentrada alrededor de escara. En el caso de los pacientes sometidos a un redo
de FA, globalmente se describen peores cifras de supervivencia libre de arritmias si la FA
era persistente frente a paroxistica, presentando en muchas series mas recurrencias los
pacientes con redo de FA persistente que aquellos con flutter atipico (63,86,127,128). En
nuestra serie el pronostico es el mismo, sin embargo, existen diferencias segun el tipo de

flutter.
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En nuestra serie los pacientes sometidos a un redo de FA, recidivaron de forma mas frecuente
en FA de nuevo, frente a los pacientes con flutter atipico donde las recidivas fueron en forma
de flutter sobre todo. Estos hallazgos coinciden con lo descrito en la literatura, donde sobre
todo las recidivas precoces en los pacientes sometidos a ablacion de vvpp se producen en
forma de FA por repermeabilizacion de alguna vvpp, del mismo modo en los pacientes con
ablacion de flutter, la repermeabilizacion de las lineas realizadas es una causa frecuente de

recurrencia arritmica (87,128,129).

Someter a los pacientes a un tercer procedimiento de ablacion, fue mas frecuente en los
pacientes que presentaron unicamente FA (recurrencia de pacientes sometidos a redo de FA),
estos hallazgos coinciden con los descritos en la literatura (77,118). En los pacientes con
flutter atipico se decidié dejar la taquiarritmia de forma permanente en un mayor nimero de

casos.

6.3 Diferencias por sexo

Aunque el flutter auricular atipico mas frecuente después del aislamiento de las vvpp es el
perimitral en ambos sexos, existen diferencias notables entre hombres y mujeres en las

caracteristicas clinicas y en el mapa de activacion:

1. Hay menos mujeres que se someten a la ablacion del flutter auricular.

2. Las mujeres presentaron una conducciéon mas lenta del circuito y, en el caso del

flutter perimitral, mostraron con mayor frecuencia una direccion horaria.

3. Las mujeres presentaron un perfil de comorbilidades mas marcado: eran mayores de

55 afios, a diferencia de los hombres, que presentaban un rango de edades mas
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amplio; las mujeres tenian miocardiopatia con mayor frecuencia y una tendencia a

una mayor duracion de la onda P.

4. Teniendo en cuenta todas estas diferencias, las mujeres mostraron una tendencia a

tener mas recurrencias tras la ablacion del flutter atipico.

Existen diferencias entre sexos en las caracteristicas, progresion y resultados de la FA
(72,90). Sin embargo, hay datos contradictorios sobre si el sexo por si mismo desempefia un
papel o si simplemente son la edad avanzada y las comorbilidades las que influyen en el
pronostico de las mujeres. En nuestro estudio, las mujeres presentaron un ciclo del flutter
significativamente mas largo, lo que probablemente indica un mayor remodelado auricular.
De forma similar, Wong GR et al. hallaron que las mujeres sometidas a ablacion de FA
presentaban una velocidad de conduccion mas lenta en la Al que los hombres (92). En su

estudio, las mujeres no mostraron un perfil de comorbilidades diferente al de los hombres.

Aunque en el presente estudio el perfil de comorbilidades de las mujeres fue peor, ser mujer
fue un predictor independiente de presentar un ciclo mas largo; ademas, tener miocardiopatia
no se relaciond con la duracién del ciclo. Por tanto, podrian existir otras variables
desconocidas asociadas al sexo femenino que incrementan el remodelado auricular en ciertas
circunstancias; o, por el contrario, puede que solo unas pocas mujeres que alcanzan cierto
grado de remodelado auricular sean capaces de mantener un flutter o incluso FA. Esta ultima

idea podria sustentarse en dos hechos:

1. Hay menos mujeres con flutter auricular atipico.

2. El hecho de que la masa auricular izquierda sea posiblemente menor en las mujeres

implicaria que se necesita un mayor remodelado para sostener una arritmia.
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Los datos sugieren que, independientemente del estado de salud basal, el sexo influye en los
resultados clinicos tras una ablacion de FA por si mismo (94). En el caso de la FA, las causas
potenciales son: presencia de desencadenantes no relacionados con las venas pulmonares en
mujeres, mas fibrosis en estudios por resonancia magnética que en hombres, menor
durabilidad de las lesiones en las venas pulmonares, etc. Sin embargo, en el presente estudio,
los hombres presentaron mas reconexiones de las venas pulmonares que las mujeres, por lo
que la durabilidad de las lesiones en mujeres, tanto en la ablacion de FA como de flutter, no

deberia ser una preocupacion especial (92,130).

Ademas, encontramos que las recurrencias se debieron principalmente a flutter auricular y
no a FA, por lo que la explicacion mas plausible es que las mujeres presentan mayor
remodelado auricular. Aunque se sospecho un remodelado mas avanzado, no se encontraron
diferencias significativas en las areas de bajo voltaje ni en el volumen auricular indexado
que justificaran la menor velocidad de conduccion. Probablemente 0,5 mV no sea un punto
de corte lo suficientemente sensible, o tal vez la fibrosis difusa no pueda ser detectada

mediante un mapa de voltaje.

En este sentido, Volgman et al. mostraron que el voltaje global de la auricula en mujeres era
menor que en hombres (131). Para respaldar estas diferencias en el remodelado auricular, las
mujeres si mostraron una tendencia a una mayor duracion de la onda P. Ademas, una mayor

duracion de la onda P fue el unico predictor significativo de recurrencias por flutter.

Desafortunadamente, creemos que el tamafio reducido de la muestra impidié encontrar
diferencias significativas entre sexos en cuanto a recurrencias, tanto en el analisis univariante
como en el multivariante. Ya se sabe que una onda P prolongada predice recurrencias tras
una ablacion de FA (132,133), y este es el primer estudio que muestra que esta variable
también predice recurrencias por flutter tras una primera ablacion de flutter atipico en

pacientes con aislamiento previo de las vvpp.
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En nuestra serie, el flutter auricular atipico mas frecuente después del aislamiento de las vvpp
fue el perimitral. Este hallazgo es reproducible en la mayoria de las series (134,72) y ahora
observamos que es cierto para ambos sexos. También observamos la particularidad de que
en las mujeres la rotacion es mds frecuente en sentido horario en comparaciéon con los
hombres; sin embargo, no hemos encontrado una explicacion ni estudios que analicen este

aspecto.

En definitiva, existen diferencias notables entre sexos en las caracteristicas del flutter atipico.
Las mujeres que se sometieron a ablacion de flutter atipico tras un aislamiento previo de
vvpp mostraron un perfil de comorbilidades mas marcado: eran mayores de 55 afios,
presentaban miocardiopatia con mayor frecuencia y una tendencia a una mayor duracion de
la onda P. También mostraron una velocidad de conduccion mas lenta en la Al, lo que se
tradujo en un ciclo de flutter mas largo y una tendencia no significativa a mas recurrencias

de flutter.
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6.4 Otros resultados en el estudio de simulacion

Como se apuntd en la introduccion, es el primer estudio de simulacidon que analiza el impacto
de diversos factores electrofisiologicos y su tamafio del efecto en la aparicion de flutter
perimitral tras la ablacion de vvpp mas all4 de la presencia de lineas con gaps (103,104). Se
encontro que el grado de disminucion de la velocidad de conduccion (siempre por debajo de
0.8 m/s en nuestras simulaciones) no es un factor tan importante en el mantenimiento del
flutter como es la presencia de zonas de bloqueo por cicatriz con pasos estrechos a su través
(gap) en condiciones anatomicas favorables como es la esfericidad auricular. Por tanto, el
que estos pacientes lleguen a presentar velocidades muy lentas, podriamos considerarlo
como un espectador en una auricula mas remodelada con mas fibrosis y cicatriz, que es el

factor mas importante.

Sin embargo, una velocidad menor o igual a 0,7 m/s , al menos en alguna zona de la auricula
(como por ejemplo en zona anterior en el modelo realista de velocidades basadas en los
mapas de flutter), si que fue necesaria para la aparicion de FA. Ademas, aunque la velocidad
mas lenta no se asocié a mas flutter, si que presentaba una relacion lineal con un mayor
mantenimiento de arritmias auriculares en general (suma de FA y flutter). Recientemente, se
ha publicado un trabajo en el que mediante “imagen electrocardiografica” no invasiva se
observaba que hay una mayor probabilidad de recidivas de FA tras una ablacién de vvpp en

aquellos pacientes con alguna zona auricular con velocidades inferiores a 0,78 m/s (135).

Se detectaron otros factores como son un mayor periodo refractario auricular pero no existen
estudios clinicos que lo estudien hasta el momento. Ademas, se observd que una menor
anisotropia también favorecia el flutter. Sin embargo, los pacientes con fibrosis y mas
remodelado lo que presentan es mayor anisotropia (136). Por tanto, esta situacion hipotética
que planteamos en un modelo con una anisotropia muy pequefia podria tratarse de una
situacion utdpica, que no se da en la practica real pero que si podemos evaluar mediante

simulacion.
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6.5 Limitaciones

El presente estudio presenta una serie de limitaciones que deben ser tenidas en cuenta:

Se trata de un disefio observacional, unicéntrico y en parte retrospectivo. El hecho de que sea
unicéntrico aporta una alta validez interna y le confiere homogeneidad sobre las estrategias

diagndsticas y terapéuticas en estos pacientes, no obstante, la validez externa es mas limitada.

El analisis electroanatémico se realizdo sobre mapas ya generados, por lo que existe una
posible variabilidad en la calidad de los registros, la resolucion o los datos recogidos durante
el EEF. El tipo de circuito se evalué mediante el mapa de activacion, y no se realizaron
maniobras de estimulacion en gran parte de los casos. La medicion de los datos de velocidad
en el redo de FA fue compleja porque son mapas mas incompletos al caracterizar sobre todo
la region donde se encuentran las vvpp y la pared posteror y muchos tenian el mapa en FA.

Sin embargo, la serie fue consecutiva, lo que aporta fiabilidad a los resultados.

Respecto a la seleccion de pacientes, se incluyeron exclusivamente pacientes con flutter
enviados a ablacion. Esto puede constituir un sesgo de seleccion que puede limitar la

aplicabilidad de los hallazgos a poblaciones mas extensas.

El tamafio muestral fue reducido, en parte porque pese a que se analizaron de forma rigurosa
50 pacientes en el grupo principal, se realizaron subanalisis separando por grupos (tipos de
circuitos de flutter y sexo). El tamafio muestral bajo ha podido influir en la potencia,

impidiendo alcanzar la significacion estadistica en algunas comparaciones.
El seguimiento clinico fue variable y se basé en la documentacion de recurrencias clinicas

en ECG convencional, no se utiliz6 de forma sistematica dispositivos de monitorizacion

continua, por lo que podrian haberse subestimado las recurrencias asintomaticas.
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En cuanto al modelo in-silico, pese a que representa un avance significativo , de los datos
electrofisioldgicos, unicamente se pudieron personalizar las velocidades auriculares ya que
no disponiamos del periodo refractario ni de la anisotropia, que fueron asignados en base a
estudios de experimentacion previa en FA. Pese a ello, hemos obtenido algunos resultados
refrendados por estudios clinicos en pacientes con flutter y FA como son la influencia de los
gaps y la esfericidad en el mantenimiento del flutter y la necesidad de una velocidad ~0,7
m/s para que se sostenga una FA. Estos datos refuerzan el modelo de simulacion y por ello

pensamos que las limitaciones no invalidan los resultados ni las conclusiones obtenidas.
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CONCLUSIONES

En una serie consecutiva de pacientes sometidos a ablacion de flutter atipico
tras una ablaciébn previa de venas pulmonares por radiofrecuencia
observamos que el mas frecuente es el flutter perimitral, en un 62% de los
casos, seguido del flutter dependiente del techo, de la reentrada por gap y del
flutter por reentrada alrededor de escara. Se observan diferencias clinicas y
electrofisiologicas entre ellos, de manera que el flutter por reentrada
alrededor de escara, de aparicion mas tardia, se da mas frecuentemente en
mujeres con cardiopatia y con remodelado auricular mas avanzado, a
diferencia del flutter por gap que es de aparcion precoz, en ambos sexos y con
auriculas menos remodeladas. El flutter perimitral y del techo muestran un
patron de remodelado auricular intermedio, aunque cada uno con unas

peculiaridades clinicas y electrofisiologicas.

La tasa de recurrencias en nuestra serie es alta, recidivando la mitad de los
pacientes al afio de seguimiento. Existen diferencias por tipo de circuito: los
pacientes con reentrada alrededor de escara son los que mas recidivan y mas
precozmente. Los pacientes con flutter por reentrada por gap presentan mejor
pronostico y los pacientes con flutter perimitral y dependiente del techo se

comportan de una forma intermedia.

127



Las mujeres sometidas a ablacion de flutter atipico tras una ablacion de venas
pulmonares, presentan mas cardiopatia y signos electrofisiologicos de tener
una auricula con mas remodelado. El flutter perimitral es el mas frecuente en
ambos sexos, pero en las mujeres la longitud de ciclo del flutter es mas lenta
y se presenta con mas frecuencia con giro en sentido horario, a diferencia de
los hombres. Se observa un mayor nimero de recurrencias en las mujeres a

expensas de recurrencias en forma de flutter.

Los pacientes con flutter atipico presentan un perfil clinico similar a los
pacientes sometidos a una reablacion de fibrilacion auricular, sin embargo, si
que se observan diferencias electroanatomicas. Los pacientes sometidos a
ablacion de flutter atipico muestran signos de un mayor remodelado auricular
al presentar una duracion de la onda P mayor, una tendencia a una velocidad
en pared posterior mas lenta y un tamatfio de la cicatriz por remodelado mayor.
No se evidencian diferencias en la evolucion desde el punto de vista arritmico

entre ambos grupos.

Las simulaciones realizadas muestran que, entre todos los factores, la
velocidad de conduccidn y el tamaio auricular no parecen ser los facilitadores
del flutter perimitral. En su lugar, la presencia de gaps en el tejido cicatricial,
combinados con factores anatdomicos como la esfericidad, son determinantes
importantes. Ademads, una velocidad de conduccion < 0,7 m/s, al menos en

algunas zonas, es necesaria para la formacion de fibrilacion auricular.
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