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RESUMEN

Introduccion: Varios estudios han encontrado asociacién entre la presencia de

fibrilacion auricular (FA) y una tasa de filtrado glomerular estimado (TFGe) reducida.

Objetivos: El objetivo principal del estudio es evaluar el efecto de una estrategia de
control del ritmo de FA, ablacion de venas pulmonares (VVPP) o cardioversion
eléctrica (CVE), sobre la funcion renal. Otros objetivos secundarios son la
cuantificacién de distintos biomarcadores para analizar su evolucion tras la estrategia de
control de ritmo, asi como valorar la calidad de vida de los pacientes antes y después del

control del ritmo.

Métodos: Estudio de cohortes prospectivo de pacientes con FA que fueron remitidos a
nuestro centro para ablacién de VVPP o CVE con seguimiento de un afio. La TFGe se
estimd mediante la formula CKD-EPI de forma basal, 3 y 12 meses. Se realiz6 un test
de calidad de vida en el momento basal, 3 y 12 meses. Se midieron biomarcadores antes

de la ablacion o CVE y a los 12 meses.

Resultados: En el grupo de ablacion de VVPP, se estudio a 124 pacientes (edad, 55 +
10 afios; el 69,4% varones); 75 presentaban FA paroxistica (60,5%). La media de la
TFGe basal fue de 90,8 [77,8-100,0] ml/min/1,73 m2. La TFGe se increment6 al final
del seguimiento, con diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes que
habian sufrido recurrencia a los 12 meses y los que no (-1,1 [-6,0 a 8,8] frente a 7,1 [-
0,6 a 14,2] ml/min/1,73 m2; p = 0,017). La mejora de la TFGe a los 12 meses fue

inversamente proporcional a la TFGe basal. Dentro de los biomarcadores, se encontro



mejoria de las cifras de péptido natriurético cerebral (BNP) y corina, mientras que los
niveles de galectina-3 se elevaron de forma significativa. La calidad de vida mejoro tras
la ablacion, con diferencias significativas a favor de los pacientes que no tuvieron
recurrencias.

En el grupo de CVE, se incluy6 a 92 pacientes con FA persistente, con una edad
media de 64 = 11 afios (30-84 afios), 52 eran varones (56,5 %). La TFGe basal fue de
86,5 [74,6-97,6] ml/min/1,73 m2 y la creatinina basal fue de 0,80 [0.72-0.94] mg/dl. Al
afio de seguimiento y en el total de pacientes, la TFGe se redujo de 86,5 [74,6-97,6] a
84,5 [71,7-95,1] ml/min/1,73 m2 (p=0,002) y la creatinina aumenté de 0,80 [0,72-0,94]
mg/dl a 0,83 [0,74-0,97] mg/dl (p=0,005). La TFGe se redujo de media al final del
seguimiento, sin diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes que
presentaron recurrencia a los 12 meses y los que no (-2,9 [-9,7 a 2,8] frente a —2,0 [-6,7
a 2,7] ml/min/1,73 m2; p = 0,387). Las cifras de BNP y corina mejoraron a los 12
meses, mientras que las de galectina-3 se elevaron, sin relacién con la TFGe. No hubo

diferencias en la puntacion del test de calidad de vida.

Conclusiones: La ablacion de VVVPP produce una mejoria en la funcion renal medida
mediante TFGe al afio de seguimiento, siendo mas marcada en los pacientes sin
recurrencias. Sin embargo, la estrategia de CVE no ha conseguido demostrar mejoria de
la TFGe en el seguimiento. Los niveles de BNP y corina mejoran al afio de seguimiento
en ambos grupos, mientras que la galectina-3 no mejora en ninguno de los dos grupos.
La calidad de vida mejora tras ablacion de VVPP, con diferencias estadisticamente
significativas a favor de los pacientes que no presentaron recurrencias. En los pacientes

del grupo de CVE no hubo diferencias en la calidad de vida.
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1. INTRODUCCION

a. Fibrilacion auricular
i. Definicién y epidemiologia
La fibrilacion auricular (FA) es una arritmia caracterizada por la aparicion de
actividad auricular desorganizada que deriva en una contraccion ineficaz de la auricula
(figura 1). En el electrocardiograma (ECG) se observa una pérdida de las ondas P
sinusales que son sustituidas por “ondas f” que representan la actividad auricular
caotica, la presencia de QRS estrecho (salvo que el paciente presente un bloqueo de

rama) y la presencia de intervalos R-R irregulares (figura 2).

Ritmo sinusal Fibrilacién auricular

?

Figura 1. Representacion esquematica del impulso eléctrico a nivel auricular durante

ritmo sinusal y durante fibrilacion auricular.
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Figura 2. ECG de un paciente con FA que muestra la presencia de ondas f e intervalos

R-R irregulares, caracteristicos de esta arritmia.

Se trata de la arritmia sostenida mas frecuente, afecta al 1-2% de la poblacion

general y su incidencia se incrementa de forma exponencial con la edad, de manera que

en pacientes > 80 afios la prevalencia puede llegar hasta el 10% 1.2 (figura 3). Los paises

desarrollados presentan una mayor prevalencia con respecto a los paises en vias de

desarrollo, debido a la mayor frecuencia de los principales factores predisponentes de la

FA como son la hipertension arterial (HTA) y la diabetes mellitus (DM)3.a.

Se estima que en el afio 2030 habré 14-17 millones de pacientes con FA en la

Unién Europea, con 120.000-215.000 nuevos casos al afioss. La prevalencia en la

poblacion espafiola es del 4,4 % de la poblacion > 40 afos y se estima que en Esparia

hay 1.025.846 pacientes con FA segun el estudio OFRECE 7.
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Figura 3. Grafico que muestra la prevalencia de FA en funcion del sexo y edad

(adaptado del estudio ATRIA)2.

La presencia de FA se asocia a una importante morbimortalidad. Multiplica por
dos la mortalidad cardiovascular debida a muerte subita, insuficiencia cardiaca (IC) e
ictusso. La morbilidad viene dada fundamentalmente por un incremento en la aparicién
de ictus e 1C10,11. Hasta un tercio de los ictus isquémicos ocurren en pacientes con FA
(muchas veces silente) y adem&s estos tienen un peor prondstico que los ictus
isquémicos de otro origen, ya que lo debidos a FA a menudo afectan a arterias
cerebrales mas proximales y, por tanto, producen un mayor déficit focal y secuelas
neuroldgicai2-14. Entre el 10 y el 40% de los pacientes con FA tienen al menos un
ingreso hospitalario. Asi, la sola presencia de FA en un paciente que ingresa por un
infarto de miocardio confiere un peor prondsticoisie. Ademas, la FA produce un

deterioro de la calidad de vida independiente de otras patologias y se asocia con ciertos
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tipos de demencia y deterioro cognitivoiz-19. Por tanto, podemos decir que la FA se
asocia a un elevado gasto sanitario, alrededor del 1% del gasto total, en relacion con sus
complicaciones como el ictus, y por a los costes derivados del tratamiento e

iNgresos20,21.

ii. Fisiopatologia

La propia FA asi como las comorbilidades asociadas (HTA, obesidad,
cardiopatia estructural...) producen un remodelado auricular progresivo, consistente en
una activacion de los fibroblastos que producen depdsitos de tejido conectivo, infiltrado
inflamatorio, necrosis de miocitos y sustitucion fibroadiposaz2.2s. ElI remodelado
estructural acaba produciendo un remodelado eléctrico debido a la heterogeneidad en la
propagacién del impulso eléctrico, y un acortamiento del periodo refractario auricular
que favorecen la reentrada y perpetuacién de la arritmiazs,2s. Hasissaguerre y cols.
describieron que la activacion focal surgida dentro de las venas pulmonares (VVPP)
podria actuar como gatillo iniciando la FA y, a su vez demostraron que la ablacion con
catéter consigue suprimir la actividad ectopica y, por tanto, las recurrencias de FA2s.
Desde entonces, la ablacion con catéter de VVPP se ha convertido en el pilar central del
tratamiento invasivo de la FA, tanto paroxistica como persistentez27,2s. Debido a la alta
tasa de recurrencias tras ablacion de VVPP, afios después comenzaron a estudiarse y
describirse la presencia de focos extrapulmonares y su posible papel en la induccién de
FA. Se han descrito focos en vena cava superior, pared posterior de auricula izquierda,
crista terminalis, ostium de seno coronario, ligamento de Marshall y septo interauricular
entre otros, pero debido a la heterogeneidad en el origen de dichos focos, hasta la fecha

no se ha conseguido estandarizar una técnica para el abordaje de los mismos y, por
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tanto, su uso no esta extendidoze-34. La figura 4 resume los mecanismos fisiopatoldgicos

implicados en la FA.

| Gatillo

i Focos pulmonares y

Fibrosis

auricular Moduladores

Remodelado eléctrico y Comorbilidades

estructural

Figura 4. Representacion esquematica de los mecanismos implicados en la

fisiopatologia de la FA.

Existen diversas teorias que intentan explicar como se produce el mantenimiento
de la FA (figura 5). Durante muchos afios la hipotesis mas extendida fue la de los
multiples circuitos. Segln esta hipdtesis, la FA seria consecuencia de la reentrada
funcional de multiples frentes de onda, que se desplazarian a lo largo del tejido auricular
excitabless. Con la demostracion de la presencia de focos intrapulmonares por
Haissaguerre y cols.2s, se postulé que ademas de actuar como desencadenantes, estos
focos podrian ser también responsables del mantenimiento de los episodios de FA. Asi,

el foco de alta frecuencia originado en las VVVPP produciria frentes de activacion que se

19



fraccionan y desorganizan en el tejido circundante, dando lugar a una microrreentrada
funcionalzz. La dltima hipotesis fue formulada por Jalife y cols., demostrando en un
modelo experimental de oveja que la FA estd mantenida por un «rotor» o0
vortice, anclado en la desembocadura de las VVPP y la pared posterior de la auricula
izquierda (Al)ss. Estos rotores se producen como consecuencia de una microrreentrada
funcional, que activa localmente el tejido a alta frecuencia dando lugar a conduccion

fibrilatoria al resto de las auriculassr.

. D . 2) p A 3)

Figura 5. Representacion de los distintos mecanismos de mantenimiento de la
fibrilacion auricular en la auricula izquierda: 1) mdltiples circuitos de reentrada, 2)

focal, 3) rotores.

iii. Diagndstico
El diagnostico de FA requiere de la documentacion electrocardiografica de los
hallazgos tipicos de esta arritmia (ausencia de ondas P e intervalos R-R irregulares). Por
consenso se define un episodio de FA como aquel que dura > 30 segundos.
Los episodios de FA pueden ser tanto sintomaticos como asintomaticos, lo cual

complica su diagnostico, ya que en pacientes asintomaticos muchas veces la FA se
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diagnostica a raiz de la aparicion de complicaciones como ictus o IC. En general, los
pacientes con FA persistente sintomatica son faciles de diagnosticar ya que suele ser
suficiente con la realizacion de un ECG. Sin embargo, los pacientes con FA paroxistica
a menudo pueden tardar meses o incluso afios en llegar a un diagndstico, puesto que
cuando reciben atencion médica en muchas ocasiones ya han pasado espontaneamente a
ritmo sinusal, siendo en muchas ocasiones preciso la realizacién de Holter-ECG o el uso
de registradores de eventos.

Se recomienda realizar screening de FA en pacientes > 65 afios asintomaticos
que acudan a consulta de Atencion Primaria por otros motivos, mediante la toma de
pulso y la realizacion de ECG si el pulso es irregularss. En pacientes que han sufrido un
accidente isquémico transitorio (AIT) o ictus isquémico se recomienda realizar un ECG
seguido de monitorizacién electrocardiografica durante al menos 72 horas (telemetria o
Holter-ECG)12,39. En pacientes portadores de dispositivos cardiacos (marcapasos 0
desfibriladores) se deben interrogar los mismos en busca de episodios de frecuencia
auricular alta (AHRE por sus siglas en inglés, atrial high rate episodes, episodios de >
5-6 minutos de duracion y con frecuencia auricular > 180 Ipm). No esta claro que los
episodios de AHRE tengan las mismas implicaciones clinicas que una FA diagnosticada
en ECG, cudl deberia ser la duracion minima de los episodios para considerar la
anticoagulacion ni la relacion temporal entre los episodios de AHRE y el evento
isquémicoao-42. Por todo ello existen varios ensayos clinicos en marcha que intentan dar
respuesta a estos interrogantes. En el caso de detectar episodios de AHRE se aconseja la
monitorizacion electrocardiografica o al menos revisar los electrogramas intracavitarios
grabados en los dispositivos para intentar determinar si efectivamente corresponden a

episodios de FA.
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En todos los pacientes con FA se recomienda la realizacion de una analitica
basica que incluya funcién renal e iones, funcion hepatica y tiroidea. También se
recomienda la realizaciébn de un ecocardiograma transtoracico para descartar la
presencia de cardiopatia estructural, determinar el tamafio de auricula izquierda y la

fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI).

iv. Clasificacion
a. Clasificacion segun la duracion de los episodios de FA y su forma de

presentacion (figura 6):

- Primer episodio _de FA: cuando no existe un diagnéstico previo,
independientemente de la duracién del episodio.

- FA paroxistica: episodios normalmente de < 48 horas de duracion (hasta <7
dias), incluidos aquellos que han precisado cardioversion eléctrica o
farmacoldgica para su terminacion.

- EA persistente: episodios de > 7 dias de duracion.

- FA persistente de larga data: duracion > 1 afio.

- EA permanente: aquella en la que no se van a realizar medidas encaminadas

a conseguir el control del ritmo.
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Primer episodio de FA

FA paroxistica
(27 dias)

FA persistente
(>7 dias)

Persistente de larga duracion
(2 1 afo)

FA permanente
(aceptada)

Figura 6. Tipos de FA en funcion de la duracion del episodio.

b. Clasificacion de la FA en funcion de los sintomas que produce.

La FA a menudo se asocia a astenia, disnea de esfuerzo, palpitaciones,
etc, que producen un deterioro en la calidad de vida de los pacientes. En funcién
de la severidad de los sintomas, la European Heart Rhythm Association (EHRA)
ha propuesto una escala sintomatica que ayude a guiar el tratamiento,
actualmente se recomienda usar la escala de la EHRA modificada en el afio 2014

(tabla 1)43.
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Escala EHRA Sintomas Descripcion

Ninguno Paciente asintomatico
Ligeros Actividad diaria no afectada, los
sintomas no suponen un problema
Moderados Actividad diaria no afectada, los
sintomas suponen un problema
Severos Actividad diaria afectada
Invalidantes Se interrumpe la actividad diaria

Tabla 1. Escala de la EHRA modificada para valorar la severidad de los sintomas

(adaptada de Wynn y cols.)4s.

c. Clasificacion segun el tipo clinico de FA:

- FA solitaria o aislada: Aquella que se produce en ausencia de cardiopatia
estructural o funcional, o de cualquier factor etioldgico conocido (incluida la
HTA). Generalmente este término se aplica a sujetos < 60 afios, ya que en
sujetos mayores existe un componente de disfuncién diastélica asociado al
envejecimiento.

- FA asociada a cardiopatia estructural: Pacientes con disfuncién sistélica o
diastolica de cualquier causa (cardiopatia hipertensiva, valvulopatia,
cardiopatia isquémica...)

- FA valvular: Pacientes que presentan estenosis mitral reumatica moderada o
severa 0 que tengan protesis valvulares mecénicas.

- FA no valvular: FA no asociada a valvulopatia o cualquier valvulopatia
diferente de la estenosis mitral reumatica, incluyendo estenosis adrtica o

insuficiencia mitral severas.
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EA postoperatoria: FA de nuevo comienzo tras cirugia mayor (habitualmente
cirugia cardiaca) en pacientes en ritmo sinusal antes de la cirugia y sin
historia previa de FA.

EA focal: Pacientes con extrasistolia supraventricular muy frecuente que
degenera en episodios cortos de FA paroxistica, habitualmente muy
sintomaticos. La mayoria de las veces ocurre en pacientes jovenes y el

origen del foco suele estar en las VVPP.

v. Deteccién y manejo de los factores de riesgo y

comorbilidades asociadas

La FA raramente se trata de una enfermedad aislada, pues generalmente se

asocia a factores de riesgo u otras comorbilidades que incrementan el riesgo de

desarrollar FA, de recurrencias y de complicaciones. Los factores de riesgo mas

habituales son:

Hipertensidn arterial: Es el factor de riesgo méas frecuente (50-90%), tanto es
asi, que si el paciente no esta previamente diagnosticado de HTA se
recomienda descartar de forma activa la presencia de cifras de TA elevadas.
Constituye tanto un factor de riesgo tromboembolico como hemorragico
(forma parte de las escalas CHA2DS2VASc y HAS-BLED). El control de la
HTA debe ser un pilar basico en el tratamiento de la FA puesto que un buen
control de la TA disminuira el riesgo embolico y hemorragico, asi como las
recurrencias de FA4s. EI tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) y bloqueadores del receptor de la
angiotensina (ARA-I1I) pueden prevenir el remodelado auricular y prevenir

las recurrencias de FA4s.46.
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Diabetes Mellitus: FA y DM a menudo coexisten pues presentan factores de
riesgo comunes; ademas la DM es un factor de riesgo tromboembolico. El
control estricto de las cifras de glucemia no ha demostrado disminuir el
riesgo de desarrollar FA47.

Obesidad: La obesidad se ha asociado con la aparicion de crecimiento
auricular izquierdo y de disfuncion diastolica, ambos factores predisponentes
para el desarrollo de FA. El riesgo de desarrollar FA se incrementa de forma
progresiva con el aumento del indice de masa corporal (IMC)4s. La obesidad
se relaciona con una mayor dosis de radiacion durante el procedimiento de
ablacion de FA, una mayor tasa de complicaciones y una mayor tasa de
recurrencias tras la ablacionss. Se recomienda la pérdida de peso para reducir
las recurrencias de FA y mejorar los sintomas.

Enfermedad valvular: Presente hasta en el 30% de los pacientes con FAso.
Descartar su presencia es uno de los motivos por los que se recomienda
realizar un ecocardiograma en todos los pacientes diagnosticados de FA. La
presencia de FA empeora el pronostico de la valvulopatia de bases1 y, su
aparicion de novo en pacientes con valvulopatia severa indica progresion de
la enfermedad por lo que debe contemplarse el recambio o la reparacion
valvulars2.

Insuficiencia cardiaca: La FA y la IC a menudo coexisten ya que tienen unos
factores de riesgo y fisiopatologia comunes. La presencia de FA empeora el
pronostico de la 1Cs3 4.

Enfermedades pulmonares: La FA se asocia a apnea obstructiva del suefio
por lo que se recomienda realizar screening en aquellos pacientes con clinica

sugerente; ademas el tratamiento mediante presion positiva continua en las
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vias respiratorias (CPAP) se asocia a reduccién de las recurrencias en estos
pacientesss. En caso de hiperreactividad bronquial se debe tener precaucion
con el uso de betablogueantes, sobre todo si no son cardioselectivos.
Farmacos usados para el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica como teofilina o agonistas beta-adrenérgicos pueden precipitar FA o
hacer dificil su control.

Hipertiroidismo: Se recomienda realizar analitica con hormonas tiroideas en
todos los pacientes diagnosticados de FA porque la presencia de
hipertiroidismo es un factor precipitante de la FA que ademas dificulta su
controlss.

Insuficiencia renal crénica: Muy prevalente en pacientes con FA, confiere un
incremento del riesgo trombético y de las complicaciones hemorragicassz. La
insuficiencia renal es un factor de riesgo hemorragico presente en la escala
HAS-BLED. En todos los pacientes con FA se recomienda medir la
creatinina de forma basal y periddicamente para ayudar en la decision del
farmaco anticoagulante a usar y ajustar su dosis.
Consumo de alcohol y tabaco: Tanto el consumo de alcohol como de tabaco
se han asociado a un mayor riesgo de desarrollo de FAsss9. Se debe aconsejar
el abandono del tabaco y del habito endlico en pacientes con FAso.

Ejercicio vigoroso: Se ha descrito una curva en U en la relacion entre
ejercicio fisico y FA; el ejercicio ligero o0 moderado previene la aparicion de
FA mientras que varios estudios han encontrado relacion entre el ejercicio
vigoroso y una mayor frecuencia de FA; esta relacion se ha descrito
especialmente en ejercicios de resistencia y en varoneseie2. La mayor

predisposicion a presentar FA parece estar en relacion con el incremento del
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tono vagal, la mayor precarga durante el ejercicio y la dilatacion e hipertrofia
producidas por el ejercicioss e4.

- Predisposicion genética: La presencia de FA, sobre todo en pacientes
jovenes, tiene un componente hereditarioss. Algunos pacientes jovenes
pueden presentar canalopatias o0 miocardiopatias causadas por una mutacion
genética concreta pero lo mas habitual es que existan polimorfismos
geneticos que predisponen al desarrollo de FA. La realizacion de estudio

genético rutinario a dia de hoy en pacientes con FA no esta recomendadass.

vi. Tratamiento
Los objetivos del tratamiento son reducir los sintomas, mejorar la calidad de
vida y prevenir las complicaciones, aunque con estrategias terapéuticas que difieren

segun sea la fase aguda o cronica de la enfermedad.

1. Manejo agudo (resumido en figura 7)

a. Profilaxis tromboembdlica
Tanto si se opta por estrategia de control del ritmo como si tan solo se realiza
control de FC debe realizarse profilaxis tromboembolica en funcion de la presencia de
factores de riesgo embdlico (escala CHA2DS2VASc) (tabla 2). En el caso de
cardioversion, si no existen factores de riesgo asociados sera suficiente con anticoagular
durante las 4 semanas posteriores; si existen factores de riesgo el paciente precisara
anticoagulacion a largo plazo.
b. Control de frecuencia cardiaca
La mayoria de los pacientes que acuden a urgencias por FA requieren farmacos

para controlar la FC, independientemente de si se plantea realizar una estrategia de

28



control del ritmo o no. Si la FA tiene una duracién > 48 horas o bien es desconocida,
optaremos exclusivamente por una estrategia de control de la frecuencia cardiaca (FC).
Habra que descartar causas secundarias de FC elevada como son las infecciones, anemia
o tromboembolismo pulmonar y, en caso de existir, habra que tratar en primer lugar la
causa subyacente. Para aquellos pacientes que precisen farmacos frenadores, la
seleccién del farmaco se hara en funcion de las caracteristicas del paciente como, por
ejemplo, la presencia de cardiopatia, comorbilidades o clinica de IC descompensada. En
caso de signos de IC o FEVI <40% optaremos por betabloqueantes (BB) en pequefias
dosis +/- digoxina iv. En el caso de que no exista disfuncion ventricular o signos de IC
podran utilizarse tanto BB como calcioantagonistas (CA) no dihidropiridinicos
(verapamilo y diltiazem), solos 0 en combinacion con digoxina. La amiodarona iv
puede usarse para control de FC en casos de inestabilidad hemodindmica o disfuncién
ventricular severaszes. Los BB y ACA pueden usarse en combinacion, pero con
precaucion por su potencial riesgo de bloqueo auriculo-ventricularse. Antes de elegir un
farmaco habra que tener en cuenta si el paciente ya estaba tomando de forma
ambulatoria algin tipo de medicacion frenadora para evitar en la medida de lo posible,

la mezcla de farmacos.

c. Control del ritmo
El primer factor a tener en cuenta es la estabilidad hemodinamica, ya que si el
paciente esta inestable (hipotension, angina o IC), debe procederse a cardioversion
eléctrica (CVE). Si el paciente estd estable habrd que tener en cuenta el tiempo de
evolucion de la FA; si es < 48 horasro, el paciente se encuentra bien anticoagulado en
las 3 semanas previas o bien se realiza un ecocardiograma transesofagico (ETE)71 que

descarte la presencia de trombos en auricula, puede optarse por una estrategia de control
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del ritmo en urgencias, pudiendo ser una CVE o cardioversion farmacoldgica (CVF). En
los casos en los que el paciente no esté previamente anticoagulado se debe administrar
una dosis terapéutica de heparina de bajo peso molecular (HBPM) ajustada segin peso
antes de la cardioversionz2. A la hora de elegir un tipo u otro de cardioversion hay que
tener en cuenta que las ventajas de la CVE son la rapidez y una mayor eficacia y
seguridadrs,74; por el contrario, la CVF no requiere ayunas ni sedacion. La CVF es
capaz de restaurar el ritmo sinusal en aproximadamente el 50% de los pacienteszs,76. L0s
principales farmacos usados para la CVF son:

- Farmacos antiarritmicos del grupo Ic: flecainida o propafenona. Pueden usarse
tanto por via oral como por via intravenosa. Son los méas eficaces de forma
aguda, pero estan contraindicados en el caso de cardiopatia estructuralz7-79.

- Amiodarona: Administrada de forma intravenosa. De eleccion en caso de
insuficiencia cardiaca avanzadaso,si.

- Vernakalant: Se administra de forma intravenosa. Puede administrarse en
pacientes con IC en clase funcional | o Il de la NYHA y en pacientes con
cardiopatia isquémica. Debe evitarse en caso de hipotension o estenosis aortica

Severasz.

Para la realizacion de CVE el paciente debe estar en ayunas en las 8 horas
previas. La CVE es un procedimiento doloroso y debe llevarse a cabo bajo una breve
sedacion profunda con propofol o midazolam iv; por este motivo el paciente debe
permanecer bajo monitorizacion electrocardiografica y de constantes vitales (saturacion
de oxigeno y tension arterial). Se realiza administrando uno o varios choques eléctricos
sincronizados, preferiblemente con un desfibrilador bifasico por ser mas eficacesss.

Puede llevarse a cabo mediante palas o parches aunque la segunda opcion parece ser
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méas eficazs4, y en posicion anterolateral o anteroposterior, siendo esta Gltima mas
eficazsssgs. La energia del choque se selecciona en funcion de las caracteristicas del
paciente (peso, duracion de la FA, tamafio de Al...) y suele variar entre los 200 y los
360 julios. Recientemente se ha demostrado un mayor beneficio clinico aplicando 360 J
desde el inicios7. Si el primer choque no ha sido eficaz puede repetirse aumentando la
energia administrada, cambiando la posicién o usando los parches si no se habia hecho
antes. La CVE es un procedimiento eficaz y seguro, el efecto secundario mas frecuente
es la aparicion de irritacién o pequefia quemadura en la zona de la piel donde se ha
administrado el choque. A pesar de que el paciente esté correctamente anticoagulado
existe el riesgo, aunque residual, de tromboembolia. Otros posibles riesgos son los
asociados a la anestesia (depresion respiratoria, reacciones adversas a los farmacos

administrados), la aparicion de IC o de bradicardia, que suele ser transitoria.

MANEJO AGUDO FA

|

ESTABILIDAD

HEMODINAMICA

v

L] .

DURACION EPISODIO < 48 H
ANTICOGULACION 2 3 SEM CvE
ETE PREVIO y
1. Control FC: BB, CA, digoxina Control FC:
2. Control ritmo - BB
* CVE - CA
* CVfarmacolégica - Digoxina PROFILAXIS
T T TROMBOEMBOLICA SEGUN
CHA,DS,VASC

Figura 7. Esquema sobre el manejo agudo de FA en urgencias.
BB: betabloqueantes; CA.: calcioantagonistas; CVE: cardioversion eléctrica; ETE:

ecocardiograma transesofagico; FA: fibrilacion auricular.
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2. Manejo cronico:
a. Profilaxis tromboembdlica

Va dirigida a evitar las complicaciones tromboembolicas derivadas de la pérdida
de contraccion eficaz auricular, ya que ello conlleva la formacion de trombos dentro de
las auriculas que pueden migrar hacia otros territorios vasculares, siendo el territorio
mas relevante el de la circulacion cerebral. El riesgo tromboembdlico no es homogéneo
para todos los pacientes, sino que varia en funcion de la presencia o no de factores de
riesgo. Se han desarrollado mdltiples escalas de riesgo, la mas popular de ellas fue la
escala CHADS (por sus siglas en inglés, C: insuficiencia cardiaca, H: hipertensién, A:
edad, D: diabetes, S: ictus), por ser facil de recordar y calcular, pero tras la publicacion
de las guias europeas de FA de 2010 se recomienda usar la escala CHA2DS2-VASc

(tabla 2), ya que proporciona una mejor estratificacion de los pacientes con bajo riesgo.

Factor de riesgo Puntos

Insuficiencia cardiaca 1
Hipertension
Edad > 75 afios
Diabetes Mellitus

Ictus, AIT o tromboembolismo previo

BN RN e

Enfermedad vascular previa
(infarto de miocardio, enfermedad arterial periférica o placa adrtica)
Edad 65-74 afios 1

Sexo femenino 1

Tabla 2. Escala CHA2DS2VASc para la determinacion del riesgo cardioembdlicoss.

AIT: accidente isquémico transitorio
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Los pacientes con una puntuacién en la escala CHA2DS2-VASc > 2 en varones o
> 3 en mujeres tienen clara indicacion de anticoagulacion oral, en score de 1 en varones
0 2 en mujeres existe beneficio de la anticoagulacion, pero debe individualizarse segun
la balanza riesgo/beneficio y los deseos del paciente. Los pacientes con score de 0, 0 1
si este es debido a sexo femenino, no tienen indicacion de anticoagulacién. EIl uso de
antiagregantes plaquetarios no esta indicado actualmente para la profilaxis
tromboembolica en FA.

Los farmacos disponibles para la anticoagulacion oral son los anti vitamina K
(AVK: warfarina y acenocumarol) y los anticoagulantes directos (ACOD: dabigatran,
rivaroxaban, apixaban, edoxaban). Los pacientes con FA considerada como valvular
(presencia de protesis valvular mecanica o estenosis mitral reumatica moderada o
severa) tan solo tienen indicacion de anticoagulacion con AVK. En aquellos pacientes
con FA no valvular puede optarse por cualquiera de los dos tipos de farmacos, si bien
los anticoagulantes directos son considerados como de primera eleccion por las guias de
practica clinicass por su mejor perfil de eficacia y seguridad. En pacientes muy
seleccionados con contraindicacion para la anticoagulacion oral por la presencia de
comorbilidades puede valorarse el cierre de orejuela izquierda.

Cuando se vaya a iniciar anticoagulacion en un paciente se debe valorar también
el riesgo hemorrégico usando escalas especificas, la més extendida la escala HAS-
BLED (tabla 3). Un riesgo hemorragico alto (HAS-BLED > 3) no contraindica la
anticoagulacion, pero debe hacer extremar las precauciones e intentar tratar los factores

modificables.
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Caracteristica Puntos

Hipertension 1

Anomalias en funcién renal o hepatica (1 puntocadauna) 102

Ictus 1
Sangrado 1
INR labil 1
Edad > 65 afios 1
Drogas o alcohol (1 punto cada una) lo02

Tabla 3. Escala de riesgo hemorragico HAS-BLED.

b. Control de FC

En todos los pacientes debe realizarse control de FC independientemente de que
se plantee ademas el control del ritmo, puesto que mejorando la FC mejoran los
sintomas y se evita el desarrollo de taquimiocardiopatia. La FC objetivo no esta clara,
ya que los ensayos clinicos realizados hasta la fecha no han demostrado mejoria con
objetivos de FC mas estrictos frente a FC mas laxasso-92. Se acepta un objetivo general
de FC < 110 Ipm, aungue este se vera modificado en funcién de las caracteristicas del
paciente y los sintomas que presente, debiendo evitar la aparicion de bradicardia. Las
medidas disponibles para conseguir el control de FC son:

- Betabloqueantes: cardioselectivos (carvedilol, bisoprolol, metoprolol) en caso de
disfuncion ventricular (FEVI < 40%) o cualquiera de ellos sin no hay disfuncién
ventricular. Considerados como farmaco de primera eleccion por ser bien
toleradosss.

- Antagonistas del calcio no dihidropiridinicos: verapamilo y diltiazem. Preferidos
en caso de asma bronquial o EPOC. Contraindicados en el caso de disfuncién

ventricular por su efecto inotrépico negativooa.
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- Digoxina: no suele usarse de forma aislada en el manejo cronico pues tiene
efecto sobre la FC en reposo, pero poco efecto sobre la FC con el esfuerzo, por
este motivo suele asociarse en combinacion con uno de los farmacos anteriores
si éstos no son suficienteses. Ademas, hay que tener en cuenta que existen
publicaciones que asocian el uso de digoxina con un exceso de mortalidad,
principalmente en aquellos pacientes con niveles de digoxina >1,2 ng/ml, por lo
que en caso de usarse se recomienda monitorizar periodicamente sus nivelesss,s.

- Amiodarona: su uso como farmaco para control de FC se reserva para casos muy
seleccionados debido a los potenciales efectos secundarios que presenta.

. es el tltimo

escalon terapéutico en caso de que los farmacos previos (generalmente en
combinacion) no hayan conseguido un control 6ptimo de la FC o bien, estos
sean mal tolerados. Es un procedimiento relativamente sencillo y con baja
mortalidades. En pacientes con disfuncién ventricular se aconseja el implante de

marcapasos biventricular (terapia de resincronizacion)es.

c. Control del ritmo:
La restauracion del ritmo sinusal persigue mejorar los sintomas del paciente.
Hasta la fecha, los estudios realizados no han conseguido demostrar una menor
mortalidad en pacientes en los que se mantiene el ritmo sinusal frente a aquellos que
siguen en FA, a pesar de que seria logico pensar que es mas favorable estar en ritmo
sinusali00-102. Una posible explicacion para la ausencia de disminucion en la mortalidad
podria ser el efecto proarritmico de los farmacos antiarritmicos que contrarrestaria el

efecto beneficioso del mantenimiento del ritmo sinusal.
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Restauracion inmediata del ritmo sinusal.

Cardioversion eléctrica programada: Habitualmente suele ser el primer escalon
terapéutico cuando se persigue recuperar el ritmo sinusal. Para poder realizar
una CVE con seguridad el paciente tiene que haber recibido anticoagulacion a
dosis terapéuticas en las 3 semanas previas o descartar la presencia de trombos
mediante un ETE. El procedimiento es el mismo descrito para la CVE urgente.
En aquellos pacientes en los que se plantee poner farmacos antiarritmicos tras la
CVE para el mantenimiento del ritmo sinusal, es una buena opcion iniciarlos
entre 1y 3 dias antes (varias semanas antes en el caso de amiodarona) con el fin
de facilitar la CVE103-10s.

Cardioversion farmacoldgica: Puede ser utilizada como alternativa a la CVE,
pero méas alld de las primeras 48 horas de duracion de la FA resulta menos
eficaz. En pacientes seleccionados con episodios poco frecuentes de FA
paroxistica se puede recomendar la estrategia “pill in the pocket” que consiste
en administrar de forma ambulatoria varios comprimidos juntos de flecainida
(200-300 mg) o propafenona (450-600 mg), con el fin de evitar visitas a

urgenciasios.

Mantenimiento crénico del ritmo sinusal:

Farmacos antiarritmicos (FAA): La eficacia de estos farmacos es modesta y
ademas presentan frecuentes efectos secundarios; la eleccion de un FAA u otro
se llevaré a cabo en primer lugar atendiendo a su perfil de seguridad mas que a
su eficacia (figura 8). El objetivo de los FAA es reducir los episodios de FA mas

que eliminarlos; si un FAA no es eficaz puede optase por cambiar a otro FAA o
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bien ofrecer al paciente la posibilidad de ablacion con catéter. Los farmacos
usados son:

o Flecainida y propafenona: antiarritmicos de clase IC por ser
bloqueadores de los canales del sodio, la propafenona ademas tiene
efecto betabloqueante, por lo que debe evitarse en pacientes con asma
bronquial. Duplican las posibilidades de mantener el ritmo sinusal
después de la cardioversion eléctrica. Generalmente de primera eleccién
en pacientes sin cardiopatia estructuralioz (permitidos en hipertrofia
ventricular ligera) y sin trastornos de la conduccion intraventricular.
Debido al enlentecimiento en la conduccion auricular existe el riesgo de
que la FA se organice en flutter (conocido como flutter IC) que puede
tener conduccion 1:1 al ventriculo y ser mal tolerado
hemodindmicamente; el riesgo se minimiza administrando de forma
concomitante farmacos frenadores del nodo auriculo-ventricular.

o Amiodarona: clasificada como antiarritmico de clase Il por su efecto
blogueador de los canales de potasio, pero en realidad es un farmaco
multicanal: bloquea las corrientes de sodio, potasio y calcio, y ademas
tiene efecto de bloqueo beta. Es el farmaco mas eficaz para el
mantenimiento cronico del ritmo sinusal pero su uso esta limitado por la
frecuente aparicion de efectos secundarios a nivel tiroideo, hepaético,
ocular y pulmonar. Tiene efecto proarritmico pero menor que con otros
farmacos, probablemente debido a su efecto multicanal. Su
administracion es segura en pacientes con ICios.

o Dronedarona: antiarritmico de clase 111, farmaco similar a la amiodarona

al que se le ha retirado la molécula de yodo por lo que se evitan muchos
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de los efectos secundarios de la amiodarona. Eficacia antiarritmica
inferior a amiodaronaios. No se debe administrar a pacientes con
disfuncién ventricular izquierda grave o con insuficiencia cardiaca en
grado funcional Il y IViwo. Contraindicada en el caso de FA
permanentei11. Tiene un potencial riesgo de hepatotoxicidad, por lo que
se recomienda monitorizar las enzimas hepéticas de forma periddica
durante su administracion.

Sotalol: Es un antiarritmico de clase Ill, bloqueador de los canales de
potasio, pero con marcado efecto betabloqueante. La eficacia
antiarritmica en la prevencion de recurrencias de FA es similar a las de la
flecainida y la propafenona e inferior a la de amiodarona, con la ventaja
de que puede ser administrado en pacientes con cardiopatia isquémicaii2.
Se requiere monitorizacion del intervalo QT para evitar la aparicion de
torsade de pointes en caso de prolongacion del QT.

Quinidina y disopiramida (FAA clase 1A). Utilizacion residual debido a
que han demostrado un aumento de la mortalidad asociada a efecto
proarritmico (torsade de pointes). La disopiramida puede ser usada en
pacientes con miocardiopatia hipertréfica obstructiva, ya que, ademas de
su efecto antiarritmico, disminuye el gradiente en tracto de salida del
ventriculo izquierdo.

Dofetilida e ibutilida: Farmacos antiarritmicos clase Il1, no disponibles

en Europa.
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ELECCIGN FARMACO
ANTIARRITMICO A LARGO PLAZO
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Figura 8. Esquema para guiar la eleccién del farmaco antiarritmico en el manejo

crénico del paciente con FA (adaptado de las guias ESC de FA de 2016)%.

- Ablacion con catéter:

Desde la descripcion por Haissaguerre y cols.2s de la presencia de focos

pulmonares como iniciadores de FA paroxistica, se comenz6 a extender la

técnica de ablacion de VVPP ya que es méas eficaz que los FAA en el

mantenimiento del ritmo sinusal.

(@]

Indicaciones:

La ablacion con catéter habitualmente se usa como tratamiento de
segunda linea en pacientes con FA paroxistica o persistente sintomatica
que presentan recurrencias a pesar de farmacos antiarritmicosiis-1ise.
También puede usarse como tratamiento de primera linea en pacientes
con FA paroxistica teniendo en cuenta los deseos del paciente y en

centros con adecuada experienciaiiz (tabla 4). Como tratamiento de
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primera linea para ablacién de FA persistente la evidencia es menor. En
pacientes con IC, la ablacion con catéter ha demostrado ser mejor que la
amiodarona, con una mejoria de la FEVI y reduccion de los ingresos por
IC, aunque hay que seleccionar minuciosamente a los pacientes y se debe
llevar a cabo en centros con experienciaiis-121. Actualmente la ablacion
con catéter no estd indicada para prevenir las complicaciones
cardiovasculares derivadas del FA ni para proceder a la retirada de la

anticoagulacion en pacientes con alto riesgo tromboembélico1oz.

Indicacion ablacion con catéter Clase Nivel de evidencia
FA paroxistica sintomatica y resistente o
intolerante a algun farmaco antiarritmico I A
declase l o Il
FA persistente sintomatica y resistente o
intolerante a algan farmaco antiarritmico la B
declase 1 o Il
FA persistente (>12 meses) sintomatica y
resistente o intolerante a algun farmaco b C
antiarritmico de clase 1 o 111

FA resistente o intolerante a algian

farmaco antiarritmico en pacientes con

insuficiencia cardiaca/disfuncién sistélica lla &
de VI, cuando se sospeche

taquimiocardiopatia

FA paroxistica sintomatica como primera

eleccion terapéutica en pacientes sin Ila B

cardiopatia estructural

Tabla 4. Indicaciones del procedimiento de ablacion con catéter de FA (adaptado de la

guia de la ESC del ano 2016)ss.
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o Técnicas:

El aislamiento circunferencial de las VVPP es la técnica de
eleccion; se prefiere la creacion de lesiones a nivel antral porque se
incluyen méas potenciales focos arritmogénicosi22 y se minimiza el riesgo
de estenosis pulmonaresizs. El objetivo de la ablacion es la desconexion
eléctrica de las VVPP, evidenciada mediante la eliminacion de los
electrogramas de VVPP y/o la demostracion del boqueo bidireccional
registrada con catéteres multipolares dentro de la vena. Se recomienda un
tiempo de espera de 20 minutos para evaluar la durabilidad de la
desconexion agudaizs4, aunque no esta claro que el volver a aislar las
venas reconectadas mejore los resultados a largo plazoizs,i26. Sigue
siendo controvertido el uso de adenosina o ATP para demostrar
conducciéon dormida en las VVPP e identificar zonas que precisen
realizar mas aplicacionesi27,12s.

Existe consenso sobre la realizacion exclusiva de aislamiento de
VVVPP en el primer procedimiento de ablacion de FA paroxistica y existe
evidencia de que dicha técnica no es inferior a la realizacion de
ablaciones mas extensas en el caso de FA persistentei2e,130. La ablacion
mas all4 de las VVPP incluye la realizacion de lineas de ablacion (en el
techo de la auricula izquierda y/o en el istmo mitral). La ablacion de
electrogramas complejos y fraccionados o de rotores, sin embargo, todas
estas técnicas incrementan el tiempo de procedimiento, la exposicion a la
radiacion y las complicaciones, esto junto a la disparidad de los
resultados clinicos obtenidos, hacen que no se hayan generalizado13o-133.

En caso de realizar ablacion de lineas adicionales, es importante
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comprobar el bloqueo bidireccional de las mismas para evitar la
aparicion de taquicardia auriculares en el seguimientoiss. La ablacion
extendida podria considerarse en pacientes con recurrencia tras un primer
procedimiento de ablacién de VVPP, sobre todo en el caso de FA
persistente1ss.

Se recomienda la ablacion de istmo cavotricuspideo en el mismo
procedimiento en el caso de que se haya documentado previamente la
presencia de flutter comdniss.

Fuentes de energia:

Las mas usadas son la radiofrecuencia (RF) y la crioablacion
(figura 9). Existen varios estudios aleatorizados comparando ambas
técnicas en la ablacion de FA paroxistica que demuestran unas tasas de
eficacia y seguridad similaresisz,13s. En el caso de FA persistente no
existen estudios aleatorizados que comparen directamente ambas
técnicas pero si hay estudios de casos y controles que parecen mostrar
unos resultados similares13g,140.

La ablacion con RF se realiza habitualmente con catéteres de
punta irrigada, consiste en realizar lesiones punto a punto o bien
mediante arrastre del catéter hasta completar toda la circunferencia
alrededor de las VVPP, las lesiones deben ser transmurales y estar
hechas de manera contigua para evitar la aparicion de espacios entre las
mismas. Se recomienda reducir la potencia de RF cuando se aplica en la
pared posterior de Al para reducir el riesgo de lesiones esofagicasiza. El
uso de catéteres de contacto mejora la creacién de lesiones transmurales

en la pared auricular, lo que conlleva una mejoria en las tasas de éxito141,
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por lo que cada vez estd mas expandido su uso. La ablacion con RF
puede realizarse guiada por escopia, 0 méas frecuentemente guiada por
sistemas de navegacion intracardiaca no fluoroscopicos (SNINF); estos
facilitan la contigliidad de las lesionesis2143 y disminuyen el uso de
escopiaias4s.  Los SNINF permiten la realizacibn de mapas
electroanatdmicos que combinan informacion anatomica y eléctrica;
estos mapas se crean punto a punto dando lugar a una carcasa en 3D de
la cdmara cardiaca estudiada. Los SNINF maés utilizados son CARTOe
(Biosense-Webster, Diamond Bar, CA), NAVxe (St. Jude Medical, St.
Paul, MN) y Rhythmiarm (Boston Scientific, Cambridge, MA). Para
mejorar la precision anatomica los mapas 3D obtenidos se pueden
fusionar con imagenes de TCis 0 RMais7 del paciente obtenidas
previamente, o bien, con imagenes de angiografia rotacional o ecografia

intracardiacai4s obtenidas en el mismo procedimiento.

CRIOABLACION RADIOFRECUENCIA
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Figura 9. A la izquierda, imagen radiologica de un procedimiento de crioablacion de
VVPP, a la derecha, reconstruccion tridimensional mediante navegador Carto3e durante

un procedimiento de ablacion de FA mediante RF.

Para la crioablacién de VVPP se usa un catéter balén que se
enfria hasta congelar el tejido circundante, esta técnica permite la
ablacion de toda la circunferencia de la vena con una sola aplicacién
(técnica “single shot”), es importante comprobar la oclusién de le vena
antes de aplicar para asegurar un buen contacto. Al ser un procedimiento
técnicamente  méas sencillo, la crioablacion se suele realizar

exclusivamente guiada por escopia.
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Figura 10. Evolucion del porcentaje de crioablaciones realizadas en Espafia con

respecto al total de ablaciones de FA en los Gltimos afiosi4s.
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La técnica punto a punto es muy operador dependiente y precisa
de una curva de aprendizaje larga y de la realizacion de un volumen
elevado de procedimientos al afio para mantener la competencia,
mientras que el uso de criobalon es menos operador dependiente y tiene
una mayor reproducibilidad de resultados independientemente del
volumen de actividad de operadores y centros. Hasta hace pocos afios, la
RF era la técnica predominante, pero gracias a la relativa sencillez de la
crioablacion, su uso se ha ido extendiendo rapidamente en los
laboratorios de electrofisiologia, en el ultimo registro Espafiol de
ablacion con catéter del afio 2018, el 44% de las ablaciones de FA se
realizaron con crioablacioni4s (figura 10).

La energia laser y ultrasonidos parecen ser también métodos
efectivos. El primer baldn con ultrasonidos que se aprobd en Europa tuvo
que ser posteriormente retirado por la alta tasa de fistulas atrio-
esofagicas comunicadasiso,i51. Se han publicado varios estudios con
baldn laser, con resultados de eficacia similares a los descritos para las
técnicas habituales y sin que aparentemente presenten mayores tasa de
complicacionesis2; sin embargo, al ser la evidencia cientifica todavia
escasa, Su uso aun es anecddtico (0,4% del total de ablaciones de FA
realizadas en Espafia en el afio 2018)149.

Otra alternativa son los catéteres multielectrodo circunferenciales,
con los que los resultados son similares en eficacia a la ablacion punto a
puntoiss, pero se han descrito mayores tasas de microembolia cerebral y
de estenosis pulmonaresissa. Al igual que los balones de laser y

ultrasonidos, su uso también es residual.
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o Complicaciones:

La incidencia de complicaciones mayores en la ablacion de FA es
mas elevada que en otros procedimientos de ablacion con catéter menos
complejos, aunque se ha observado una reduccion paulatina de la tasa de
complicaciones en los Gltimos afios, probablemente en relacion con una
mejor tecnologia y mayor experiencia. Actualmente la tasa de
complicaciones mayores se situa alrededor del 3%:u49,155,156, la tabla 2

enumera las mas frecuentes.

Tipo complicacion Incidencia
Muerte <0,2%
Fistula atrio-esofagica 0,25%
Ictuso AIT <1%
Taponamiento cardiaco 1-2%
Paralisis frénica permanente 1-2%
Estenosis de venas pulmonares que <1%

requiere intervencion
Fistula 0,5-1,5%

arteriovenosa/pseudoaneurisma

Tabla 5. Complicaciones relacionadas con la ablacion con catéter de FA.

No existe ningun tipo de complicacion exclusiva de una técnica.
Sin embargo, algunas complicaciones son mas frecuentes en funcion de
la técnica usada, pues la crioablacion parece tener mayor riesgo de lesion
del nervio frénico mientras que las lesiones de la mucosa esofagica se

han descrito mas frecuentemente con la RF137,157.
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Las complicaciones mas frecuentes son las relacionadas con el
acceso vascular e incluyen el pseudoaneurisma, la fistula arterio-venosa y
los hematomas que pueden llegar a requerir transfusion. La incidencia de
estenosis de venas pulmonares se ha ido reduciendo con el tiempo debido
a que en la actualidad se realizan aplicaciones mas antrales en las VVPP;
la clinica méas frecuente es la apariciébn de disnea de esfuerzo y
hemoptisis, y tan solo una pequefia parte de las estenosis de VVPP
requiere intervencion, pudiendo optarse en este caso por la dilatacion con
balén, implante de stent o cirugiaiss.

Aunque infrecuentes, hay descritos casos de muerte relacionadas
con la ablacion de FA, la mayoria secundarias a taponamiento cardiaco o
fistula atrio-esofagicaise. El taponamiento cardiaco habitualmente se
suele resolver con drenaje percutaneo, pero en ocasiones precisa cirugia.
La aparicion de lesiones esofagicas es muy frecuente cuando se realizan
endoscopias sistematicas tras la ablacion, sin embargo, la fistula atrio-
esofagica es extremadamente rara, aunque se asocia a una elevada
mortalidad; suele ocurrir a las 2-3 semanas del procedimiento, y los
sintomas mas habituales son la disfagia, el sangrado gastrointestinal, la
fiebre, los eventos neuroldgicos recurrentes y finalmente la instauracion
de un cuadro de shock séptico. El es6fago es una estructura en estrecha
relacion con la pared posterior de la auricula izquierda y las lesiones se
producen mayoritariamente por dafio térmico directo de la pared
esofagica. Se han desarrollado numerosos avances tecnolégicos como
dispositivos de control de temperatura esofagica, enfriamiento esofagico

o dispositivos disefiados para desviar el es6fago, pero ninguno de ellos ha
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conseguido demostrar su eficacia completa por lo que su uso no esta
extendido ni se considera imprescindibleiszi60. Sin embargo, existen
medidas aceptadas que pueden reducir la incidencia de este dafio
esofagico, por ejemplo, el uso de catéteres de punta irrigada o
crioablacion, la limitacion de potencia en las aplicaciones de la pared
posterior a 25-30W, evitar la excesiva presion del catéter durante las
aplicaciones, o limitar el tiempo de aplicacion en cada punto de dicha
region. Los eventos tromboembdlicos cerebrales, ictus o accidentes
isquémicos transitorios (AIT), suelen ocurrir en las primeras 48 horas
tras el procedimientois1; ademas se han descrito infartos silentes
detectados mediante resonancia magnética cerebral en el 10% de los
pacientes, su incidencia varia en funcion de la técnica de ablacién
utilizada (méas frecuente con catéteres no irrigados); su significado
prondstico es incierto, si bien se cree que podrian estar relacionados con
deterioro cognitivoie2,163.

Anticoagulacion peri-ablacion:

Antes de la ablacién el paciente tiene las mismas indicaciones de
anticoagulacion que los pacientes que van a someterse a una CVE; si el
paciente lleva > 48 horas en FA o esta es de duracion desconocida, debe
estar bien anticoagulado en las 3 semanas previas o realizarse un ETE.
Para pacientes en ritmo sinusal o con FA <48 h se puede considerar la
realizacion de un ETE si no estan anticoagulados, pero no es obligada.

Las recomendaciones para la anticoagulacion antes de la ablacion
aparecen resumidas en la tabla 6. Los pacientes previamente

anticoagulados con AVK deben continuar con el tratamiento,
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manteniendo un INR entre 2 y 3, ya que un estudidé observé una menor
tasa de ictus periprocedimiento y de hemorragias menores comparado
con terapia puente con heparina de bajo peso moleculariss. Con respecto
a los ACOD, existe un estudio aleatorizado favorable a la no interrupcién
de dabigatran ya que muestra una menor tasa de hemorragias mayores
comparado con warfarinaies. Otro estudio aleatorizado no encontrd
diferencias en la tasa de hemorragias ni eventos embdlicos en pacientes
que iban a ablacion sin interrumpir rivaroxaban frente a warfarinaies. En
el caso de apixaban no hay estudios aleatorizados frente a warfarina pero
un meta-analisis mostré que no hay diferencias en las complicaciones
entre ambos farmacosiez. Para edoxaban hay un estudio aleatorizado que

no muestra diferencias con warfarinazss.

Recomendacion Clase recomendacion  Nivel evidencia
En pacientes anticoagulados con AVK se | A
aconseja no interrumpirlos
En pacientes anticoagulados con I A
dabigatran se aconseja no interrumpirlo
En pacientes anticoagulados con | B
rivaroxaban se aconseja no interrumpirlo
En pacientes anticoagulados con otros
ACOD diferentes de dabigatran vy lla B

rivaroxaban es razonable no suspenderlos

En pacientes anticoagulados con ACOD
es razonable suspender una o dos dosis Ila B

antes de la ablacion
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Tabla 6. Recomendaciones sobre la administracion de anticoagulantes previo a ablacion
de FA (adaptado del consenso de ablacion de FA de 2017 de las sociedades
HRS/EHRA/ECAS/APHRS/SOLAECE169).

ACOD: anticoagulantes directos; AVK: anti vitamina K.

Tras la ablacién, el paciente debe permanecer anticoagulado al
menos las 8 semanas siguientes, independientemente de la puntuacion
CHA2DS2VASc, debido al riesgo trombético producido por las lesiones
de la ablacién. En caso de que el paciente estuviera ya anticoagulado,
seguira con el mismo régimen de anticoagulacion hasta las 8 semanas y
después considerar la anticoagulacion a largo plazo en funcion de la
puntuacion CHA2DS2VASc, sin tener en cuenta el resultado de la
ablacion. Si el paciente ya estaba tomando un ACOD o se decide
iniciarlo tras la ablacion, la primera dosis se puede administrar a las
pocas horas tras la ablacién (3-5 horas).

o Seguimiento tras ablacion con catéter:

Se considera éxito del procedimiento de ablacién de FA la
ausencia de cualquier taquiarritmia atrial (FA, taquicardia auricular o
flutter auricular), sintomatica o no, de duracién superior a 30 segundos,
durante un periodo de seguimiento de 12 mesesi24. No se considera como
fracaso de la técnica la aparicion de recurrencias dentro de los primeros 3
meses (periodo ventana o de blanking), ya que hasta el 50% de estos
pacientes no vuelven a presentar recurrencias pasado este periodoi7o-172.

Tras un procedimiento de ablacion de FA se aconseja realizar una

revision a los 3 meses que incluya una revision clinica, ECG y Holter de
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al menos 24 horas. El consenso de ablacion de FA de 2012124 proponia

una duracion minima del seguimiento de 3 afios con periodicidad

trimestral durante el primer afio, y semestral después, pero el consenso
de 2017 simplifica el seguimiento a revisiones anuales que pueden ser

llevadas a cabo tanto por electrofisidlogos como cardidlogos generales o

medicos de familiaies. Los métodos de monitorizacion continua como el

Holter insertable permiten una mejor evaluacion de las recurrencias y de

la carga arritmica, pero su empleo generalizado no esta expresamente

recomendado, fundamentalmente por su alto coste y por tratarse de una
técnica invasiva.
- Ablacion quirdrgica:

En pacientes seleccionados que vayan a someterse a una cirugia de
sustitucion valvular o bypass coronario. Puede realizarse tanto con RF como con
crioterapia. La técnica mas utilizada es el laberinto de Cox (maze) y sus
modificaciones, consiste en realizar un aislamiento eléctrico de la pared
posterior de Al, linea en anillo mitral posterior, linea en el istmo
cavotricuspiideo, linea intercava y exclusion de la orejuela izquierdaizs. Es
importante crear lesiones transmurales, ya que, en caso contrario es muy
frecuente la aparicion de arritmias auriculares en el posoperatorio (FA y flutter

auricular)174,17s.

b. Enfermedad renal cronica
i. Definicién y epidemiologia
La enfermedad renal crénica (ERC) se define como un conjunto de

enfermedades heterogéneas que afectan a la estructura y funcion renal con una gran
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variabilidad en su expresion clinica. Sus criterios diagndsticos son la presencia de una
tasa de filtrado glomerular estimado (TFGe) < 60 mL/min/1.73 m2 o marcadores de

dafio renal durante al menos 3 mesesi7s. Marcadores de dafio renal:

Albuminuria: tasa de excrecion de albimina (TEA) >30 mg/24 horas; cociente
alumina/creatinina (CAC) > 30 mg/g.

- Anormalidades del sedimento urinario.

- Anormalidades electroliticas debidas a dafio tubular.

- Anormalidades estructurales detectadas mediante técnica de imagen.

- Historia de trasplante renal.

- Alteraciones histologicas.

La ERC constituye un problema de salud publica relevante debido a su alta
prevalencia e incidencia, asi como a los elevados costes sanitarios derivados sobre todo
del tratamiento renal sustitutivo (hemodialisis, dialisis peritoneal y trasplante renal) que
consume entre el 2.5 y 3% del presupuesto del Sistema Nacional de Saludi7r.
Aproximadamente 4 millones de personas en Espafia padecen ERC, de las cuales
50.909 estan en tratamiento renal sustitutivo. En Espafia se estima que
aproximadamente el 10% de la poblacion adulta sufre algin grado de ERC, siendo del
6.8% para los estadios 3-5 (3.3% para edades de 40-64 afios y del 21.4% para edades
>64 afos)izs. La prevalencia de ERC aumenta de forma progresiva con el
envejecimiento y con la presencia de otras enfermedades como la HTA vy diabetes tipo
2. Otros factores de riesgo asociados con la ERC son la obesidad, el tabaquismo,
dislipemia y la enfermedad cardiovascular entre otros.

La ERC es una condicién que eleva el riesgo de enfermedad cardiovascular, muerte y
otras comorbilidadesi7e,180. La muerte cardiovascular se multiplica por dos en personas

con ERC estadio 3, y por 4 en personas con ERC estadio 41s1,182.
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ii. Clasificacion

La ERC se clasifica en funcion de la estimacion de la TFGe y el grado de
albuminuria. Segun la TFGe se clasifica en 5 grados (tabla 7): grado 1 en el que existe
dafio renal con una TFGe normal (>90 ml/min/1,73m2), grado 2 en el que hay un
descenso de la TFGe ligero (FG 60-89 ml/min/1,73mz2), grado 3a en el que hay un
descenso de la TFGe ligero-moderado (FG 45-59 ml/min/1,73mz), grado 3b en el que
hay un descenso de la TFGe moderado-grave (FG 30-44 ml/min/1,73m2), grado 4 en el
que hay un descenso de la TFGe grave (FG 15-29 ml/min/1,73m2) y grado 5 en el que
hay un fallo renal (TFGe <15 ml/min/1,73m2). La ERC también puede clasificarse en

categorias segun la albuminuria (tabla 8).

CATEGORIA TFGe DESCRIPCION CONDICIONES
Grado 1 >90 Normal o elevado ~ Dafio renal con TFGe normal
Grado 2 60-89 Descenso leve Dario renal y ligero descenso

TFGe
Grado 3a 45-59 Descenso leve- Descenso ligero-moderado
moderado TFGe
Grado 3b 30-44 Descenso Descenso moderado TFGe
moderado
Grado 4 15-29 Descenso grave Predialisis
Grado 5 <15 Fallo renal Diélisis

Tabla 7. Clasificacion de la ERC por categorias segun la TFGe (adaptada de las guias
KDIGO)17s.

TFGe. tasa de filtrado glomerular estimado.
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CATEGORIA TEA EQUIVALENTE CAC TERMINO

(mg/24 h) (mg/g)
Al <30 <3 Normal o aumento leve
A2 30-300 3-30 Aumento moderado
A3 > 300 > 30 Aumento severo

Tabla 8. Clasificacion de la ERC por categorias segun la albuminuria (adaptada de las
guias KDIGO)z7s.

CAC: cociente albumina/creatinina. TEA: Tasa de excrecion de albdamina.

iii. Estimacion del filtrado glomerular
Las guias de practica clinica recomiendan la estimacién del filtrado glomerular
mediante ecuaciones obtenidas a partir de la concentracion de creatinina sérica, la edad,
el sexo y la etnia. Las guias KDIGO de 2012 recomiendan utilizar la formula conocida
como Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), en lugar de la
férmula Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), por tener una mayor exactitud
en el céalculo del FG> 60 ml/minaizs (tabla 9).

Etnia blanca: mujeres

Creatinina < 0,7 mg/dL TFGe= 144 x (creatinina/0,7) -0,329 x (0,993)¢dad
Creatinina > 0,7 mg/dL TFGe= 144 x (creatinina/0,7) -1,209 x (0,993)edad
Etnia blanca: hombres

Creatinina < 0,9 mg/dL TFGe= 141 x (creatinina/0,9) -0,411 x (0,993)¢dad
Creatinina > 0,9 mg/dL TFGe= 141 x (creatinina/0,9) -1,209 x (0,993)edad
Etnia negra: mujeres

Creatinina < 0,7 mg/dL TFGe= 166 x (creatinina/0,7) -0,329 x (0,993)¢dad
Creatinina > 0,7 mg/dL TFGe= 166 x (creatinina/0,7) -1,209 x (0,993)edad
Etnia negra: hombres

Creatinina < 0,9 mg/dL TFGe= 163 x (creatinina/0,9) -0,411 x (0,993)edad
Creatinina > 0,9 mg/dL TFGe= 163 x (creatinina/0,9) -1,209 x (0,993)edad
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Tabla 9. Ecuacién CKD-EPI (adaptado de Levey y cols.)1ss.

TFGe: tasa filtrado glomerular estimado

c. Fibrilacion auricular y enfermedad renal cronica

La FA y la ERC a menudo coexisten y tienen una relacion bidireccional; por una
parte, los cambios metabolicos y hemodindmicos producidos por la ERC pueden alterar
la funcién cardiaca y predisponer a la FA y, por otro lado, la aparicion de FA puede
acelerar la progresion de la ERC. Ademas, ambas enfermedades comparten factores de
riesgo como la HTA, diabetes, obesidad o edad avanzada. La presencia de albuminuria
se ha asociado a aparicion de FA independientemente de otros factores de riesgo
convencionalesisa. Existen varios estudios que han encontrado una asociacion
significativa entre la prevalencia de fibrilacién auricular y una TFGe reducida, con una
prevalencia de FA entre los pacientes con ERC de entre el 10 y el 23%,
incrementandose la prevalencia a medida que el empeora la TFGeiss-187. La FA dobla el
riesgo de progresion de la ERCiss y multiplica entre dos y cinco veces el riesgo de ictus,
infarto de miocardio, IC y muerteiss.

Los pacientes con ERC presentan un aumento de la precarga por sobrecarga
hidrica y un aumento de la rigidez arterial que conlleva un aumento de la poscarga,
ambos mecanismos favorecen la aparicion de hipertrofia ventricular izquierda,
disfuncion diastolica y dilatacion auricular. También existe una activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) que favorece la fibrosis y un estado
proinflamatorio que promueve el remodelado auricular. Los episodios de FA
paroxistica son frecuentes durante las sesiones de dialisis, en relacion con los cambios

en el balance hidroelectrolitico y la activacion del sistema nervioso simpatico.
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A su vez, la FA puede provocar un deterioro de la funcién ventricular izquierda
que acelere la progresion de la ERC y puede provocar aparicion de fibrosis renal a
través de una menor expresion de endopeptidasasico. La FA produce un estado
protrombotico que puede dar lugar a microinfartos renales, lo que podria explicar por
qué a mayor CHA2DS2VASc hay una peor TFGeioa.

La progresion de la disfuncion renal es un potente marcador de aparicion de FA
en pacientes con HTAu192 y de recurrencia de FA tras CVE193 y ablacién de VVPP1oa.

En cuanto a la relacion causal entre FA y disfuncién renal, un Unico estudio
prospectivo en pacientes con FA paroxistica y persistente sometidos a ablacion de FA
encontré una menor incidencia de insuficiencia renal en aquellos pacientes que tras el
tratamiento permanecian libres de la arritmia. En los pacientes libres de la arritmia, la
TFGe aumentaba de forma significativa y en los pacientes con recurrencias de la
arritmia, la TFGe disminuia de forma significativa tras un afio de seguimientoies. Un
estudio retrospectivo encontré también mejora de la TFGe a lo largo del seguimiento,
especialmente entre los pacientes que se mantenian en ritmo sinusaligs. Otro estudio
retrospectivo encontrd que los pacientes con recurrencias arritmicas tras la ablaciéon de
FA presentaban una TFGe peor, tanto basal como al afio de seguimiento, que los
pacientes sin recurrenciasiez. Un estudio mas reciente comprob6 que la mejora de la

funcion renal tras ablacion de FA se mantiene a medio plazoiss.
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d. Marcadores relacionados con la funcion renal y la fibrilacion
auricular
i. Péptidos natriuréticos:

El corazon segrega hormonas a nivel auricular para regular la homeostasis y la
presion arterial. EI péptido natriurético atrial (ANP) y el pétido natriurético de tipo B
(BNP) se secretan en respuesta a la distension de la pared atrial.

El BNP es un péptido natriurético producido principalmente por las auriculas y
los ventriculos y que participa en el mantenimiento de la homeostasis y de la
composicion y el volumen del liquido extracelular. Tiene un efecto natriurético,
diurético, y vasodilatador y puede tener un efecto antagonista en el SRAA. Los niveles
de BNP y NT-proBNP en sangre presentan una alta variabilidad en relacion con la edad,
el sexo y diferentes comorbilidades como en los pacientes con infarto agudo de
miocardio, insuficiencia cardiaca aguda y crénica, hipertension e insuficiencia renal
aguda y crénica. Sus niveles estan aumentados en pacientes con insuficiencia renal
cronica, para los cuales son un potente predictor de mortalidadise. Son pocos los
estudios que han analizado de forma prospectiva la asociacion entre los niveles de NT-
proBNP y la incidencia de insuficiencia renal. En un estudio de 125 pacientes con
insuficiencia cardiaca seguidos durante 18 meses, el riesgo de desarrollar insuficiencia
renal era significativamente mayor en los pacientes con NT- proBNP elevado (RR: 3,6
IC 95%1,9-7,0). El valor de corte de los niveles de NT- proBNP que mejor predecian el
riesgo fue de 696 pg/mL, con una sensibilidad del 92,9% y un valor predictivo negativo
de 96.4%200. Los niveles de NT-proBNP estadn elevados de forma significativa en
pacientes con fibrilacion auricular paroxistica y persistente en comparacién con
pacientes en ritmo sinusalzo1. Varios estudios han encontrado una potente asociacion

entre los niveles de NT-proBNP vy la incidencia de fibrilacion auricular. En el estudio
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MESA los niveles de NT-proBNP se asociaron de forma significativa con el riesgo de
desarrollar fibrilacion auricular HR 2,2 (IC 95%: 1,9-2,5). Esta asociacion fue maés
evidente entre las mujeres que entre los varones (HR: 3,5 vs HR: 2,5, p para la
interaccion <0,01) y entre los pacientes jovenes comparado con los mas mayores (HR: 3
vs HR: 2, p para la interaccion <0,05)202. En los pacientes que ya presentan ERC, los

niveles de NT-proBNP elevados se asocian a una mayor incidencia de FA20s.

ii. Corina:

La corina es una proteina transmembrana del grupo de la serin proteasa tipo Il
que se expresa tanto en el endocardio como en los miocitos. Esta proteina transforma el
pro-BNP en BNP, su forma activa. Se sabe que la corina esta potencialmente
relacionada con la HTA, la hipertrofia ventricular y la IC. Los niveles de corina esta
marcadamente influidos por el sexo, siendo mas bajos en mujeres que en varones (al
igual que los niveles de BNP estan influidos por la testosterona y la edad). También los

niveles son menores en pacientes con insuficiencia cardiaca.

iii. Galectina-3:

La galectina-3 es una proteina miembro de la familia de la lectina con accion
beta-galactosidasa. Se trata de una proteina profibrética asociada a fibrosis hepatica,
renal, pulmonar y también cardiaca. Muchos estudios se han centrado en evaluar la
asociacion entre galectina-3 y fibrosis cardiaca en IC. Sin embargo, el papel de la
galectina-3 en la patogénesis de la FA es peor conocido. La fibrosis y el remodelado
eléctrico a nivel de la auricula izquierda podrian ser la consecuencia final de una
cascada de sefales intracelulares (en la que la galectina-3 podria tener un papel

esencial) que contribuirian a la estabilizacion y perpetuacion de la arritmiazos. Existen
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estudios que correlacionan la existencia de FA con niveles elevados de galectina,
especialmente en pacientes con FA persistentezos207. Unos niveles elevados de
galectina-3 también se han asociado con recurrencias de FA tras ablacion de FA o
CVE208,209.

La inhibicion de la galectina-3 podria constituir una diana terapéutica en el
futuro para prevenir el remodelado cardiaco asociado a fibrosis miocérdica y como
tratamiento adyuvante tras ablaciébn de FA para prevenir recurrencias, aunque de

momento este tratamiento se encuentra en fase experimentalzio,211.

e. Calidad de vida en pacientes con fibrilacion auricular

La FA puede presentarse de forma silente pero lo mas frecuente es que se asocien
sintomas como palpitaciones, disnea de esfuerzo o fatigabilidad que empeoran la
calidad de vida de los pacientes que la sufren. La calidad de vida (QoL por sus siglas en
inglés) puede verse influenciada por variables como la edad, el sexo, la escala funcional
de la New York Heart Association (NYHA) o la presencia de comorbilidades. Existen
varias escalas que pueden usarse para medir la QoL, unas genéricas como la escala
Medical Outcome Study Short-form Health Survey (SF-36) y otras especificamente
disefiadas y validadas para pacientes con FA como, por ejemplo, las escalas Atrial
Fibrillation Quality of Life questionnaire (AF-QoL)212, Atrial Fibrillation Effect on
QualiTy-of-Life (AFEQT)213 y Atrial Fibrillation Quality of Life Questionnaire
(AFQLQ)214,215. Los pacientes que presentan mejor control de FC tienen a su vez menos
sintomas y mejor QoL que aquellos que presentan FC no controladaszis. Hasta la fecha
no se han encontrado diferencias en la QoL en funcion del tipo de FA (paroxistica,
persistente 0 permanente)217 ni de la estrategia terapéutica elegida (control del ritmo vs

control de frecuencia) cuando la terapia elegida para control del ritmo es la CVE21s-220 ,
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sin embargo, si se ha demostrado mejoria de la QoL cuando la terapia elegida es la
ablacion con catéter de venas pulmonares221-223 , sin diferencias en cuanto a la técnica

de ablacion usada (RF vs crioablacion)2ea.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipodtesis: En aquellos pacientes en los que se consiga restaurar el ritmo sinusal y
mantenerlo, la funcién renal deberia mejorar con respecto a los pacientes en los que
recurra la FA. Asi mismo, los niveles de BNP, corina y galectina-3 deberian mejorar en
los pacientes en los que se consiga mantener el ritmo sinusal. Seria esperable también
un impacto positivo en la calidad de vida medida con un test de calidad de vida que

evalle la funcion cognitiva, fisica y sexual.

Objetivo principal: Evaluar el efecto de una estrategia de control del ritmo de FA
(ablacién de VVPP y CVE) sobre la funcion renal en funcion de la existencia o no de

recurrencias arritmicas.

Objetivos secundarios:

1) Cuantificar los niveles de BNP, corina y galectina-3 en pacientes con FA, y evaluar
su evolucidn tras ablacion o CVE, asi como su posible relacion con la mejoria de la
funcion renal y las recurrencias.

2) Valorar la calidad de vida de los pacientes con FA antes y después de someterse a

ablacion o CVE.
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3. METODOLOGIA

a. Disefo y poblacién de estudio:

Cohorte prospectiva de pacientes con FA paroxistica y persistente remitidos a
nuestro centro de forma consecutiva y segun practica clinica habitual, para realizar un
procedimiento de ablacién de VVPP o CVE. En el grupo de CVE sélo se incluyé a
aquellos pacientes en los que se consiguio restaurar el ritmo sinusal de forma aguda. La
eleccion de un tipo u otro de procedimiento la llevo a cabo el cardidlogo clinico del
paciente y, por tanto, no se realiz6 de forma aleatoria. El periodo de reclutamiento de
los pacientes del grupo de ablacion fue de junio de 2015 a febrero de 2017 y de los
pacientes del grupo de CVE, de julio de 2015 a junio de 2017. El seguimiento de los
pacientes se realizo durante 12 meses. El cronograma del estudio aparece reflejado en la
figura 11. Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado para el estudio,

previamente aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de nuestro hospital.

ABLACION FA

CVE

| | | | |

Figura 11. Cronograma estudio.
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Criterios de exclusion:

a) Pacientes que rechazaron firmar el consentimiento informado.

b) Imposibilidad para realizar los seguimientos clinicos o la recogida de muestras
bioldgicas.

c¢) Antecedente personal de insuficiencia renal grave (TFGe < 30 ml/ min/1,73 m2).

d) Pacientes en hemodialisis.

e) Infarto agudo de miocardio o intervencidn coronaria percutanea en los 6 meses
previos a la ablacion o CVE.

f) Ablacion de FA en los 6 meses previos a la realizacién del estudio.

b. Evaluacion de la funcién renal

La TGFe se estimd mediante la formula CKD-EPI segun las recomendaciones
de la guia KDIGO de 2012 176. La TFGe se midi6 en el momento basal y 3 y 12 meses
tras la ablacion o CVE. Se consideré mejora de la TFGe cualquier incremento en el
seguimiento frente al valor basal.

En los pacientes a los que se administrd contraste yodado durante la ablacion
para la realizacion de la angiografia rotacional, se realiz6 una analitica de control a las
24 h para descartar nefropatia por contraste, definida como aumento absoluto de la
creatinina sérica > 0,5 mg/dl o relativo > 25% en dichas 24 h tras la exposicion al

contrastezzs.

c. Ablacion con catéter
Los farmacos antiarritmicos se suspendieron 5 vidas medias antes del
procedimiento. En el caso de pacientes anticoagulados con AVK, la ablacion se llevé a

cabo sin suspender la anticoagulacion, con un INR objetivo <3.5. En el caso de
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anticoagulantes directos se suspendieron 24 horas antes del procedimiento. Si el
paciente no estaba anticoagulado antes del procedimiento o bien habia estado mal
anticoagulado se realizaba un ETE el mismo dia o el previo para descartar la presencia
de trombos en auricula izquierda. Se utiliz6 ablacion con radiofrecuencia (RF) o
crioablacion a criterio clinico; en el caso de FA persistente solo se emple6 ablacion con
RF.

Para el procedimiento se utiliz6 un catéter decapolar colocado en seno coronario
a través de una vena braquial izquierda y un catéter tetrapolar en dpex de ventriculo
derecho-His a través de vena femoral. Puncion transeptal guiada con escopia, tras la
cual se administro un bolo de heparina sédica de 100Ul/kg y bolos posteriores para
mantener un tiempo de coagulacion activada (ACT) >350 segundos. Se realizé una
angiografia rotacional (figura 12) cuya imagen 3D servia de guia en caso de
crioablacion o se fusionaba con el sistema de navegacion en los casos de ablacion con
RF (CARTO e, Biosense-Webster, Diamond Bar, CA; o NAVxe, St. Jude Medical, St.
Paul, MN). Para la realizacion de dicha angiografia rotacional se usé un volumen de
contraste yodado (lomeron ®) de entre 120 y 180 cc en funcidén del grado de dilatacion
auricular, la inyeccién de contraste se realiz6 bajo apnea y con estimulacion ventricular
a 260 ms para evitar el paso temprano de contraste al ventriculo. En todos los casos se
realiz6 ablacion circunferencial de venas pulmonares, tan solo se realizaron lineas de
ablacion en los casos de flutter izquierdo concomitante y ablacién de ICT en aquellos
pacientes con antecedentes de flutter comun. En los casos de ablacién con RF se usé un
catéter irrigado con contacto (Thermocool Smart Touche, Biosense-Webster, Diamond
Bar, CA; o Tacticathe, St. Jude Medical, St. Paul, MN) y un catéter circular (Lassoe,
Biosense-Webster, Diamond Bar, CA) para comprobar el aislamiento de las venas

pulmonares. En el caso de crioablacién se uso la vaina Flexcathe, el catéter Artic Front
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Advancee 28 mm de segunda generacién y Achievee (Medtronic, Minneapolis, MN,

USA).

Study Map Point Catheter ECG Display Imaging Window Tools Help
Setiip

Figura 12. Imagen de angiografia rotacional de Al realizada durante el procedimiento
de ablacién de FA. A la izquierda, imagen de reconstruccion 3D fusionada con sistema
CARTOe, a la derecha proyeccion anteroposterior de la escopia antes de la

reconstruccion 3D.

d. Cardioversion eléctrica
La CVE se realizd en pacientes con una correcta anticoagulacion, con AVK o
ACOD, al menos en las 3 semanas previas al procedimiento. En el caso de pacientes
con AVK se realizd una medicion del INR semanal en las 3-4 semanas previas. En el
caso de INR infraterapéutico (INR <2) u olvidos en la toma de medicacion en caso de

los ACOD, la CVE se pospuso hasta completar al menos 3 semanas de anticoagulacion
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correcta, 0 bien se realiz6 un ecocardiograma transesofafico si el procedimiento no
admitia cierta demora por la situacion clinica del paciente.
La CVE se llevd a cabo en la Unidad de Reanimacion, bajo sedacion profunda

llevada a cabo por un anestesista, y los choques eléctricos fueron administrados por
personal adscrito a la Unidad de Arritmias usando un desfibrilador bifasico Medtronice

(Minneapolis, MN, USA). Los choques se administraron con palas o parches,
habitualmente en posicion paraesternal-apical, con una energia de entre 200 y 360 J en

funcidn de las caracteristicas del paciente, con un maximo de 4 choques por paciente.

Figura 13. Fotografia del desfibrilador Medtronice empleado en el estudio para la

realizacion de CVE.

e. Seguimiento
Tras la ablacion, los pacientes continuaron con el tratamiento antiarritmico y la
anticoagulacion oral durante los primeros 3 meses, considerados como el periodo
ventana. En la revision de los 3 meses se realiz6 un ECG y un Holter de 4-7 dias. A los

12 meses se realizO otra revision con ECG y Holter-ECG de 24 h. Se considerd
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recurrencia cualquier arritmia auricular (FA, flutter o taquicardia auricular) de duracion
> 30 s fuera del periodo ventana. Los pacientes que precisaron de la realizacion de un
nuevo procedimiento de ablacion durante el periodo de seguimiento se contabilizaron
como recurrencias. Se indico a los pacientes que acudieran a su centro de salud o
urgencias en caso de palpitaciones para intentar documentar posibles recurrencias, ya
que no se disponia de registrador de eventos.

Los pacientes del grupo de CVE se revisaron en consulta de Arritmiasalos 3y a
los 12 meses con ECG y Holter de 24 horas.

Tanto en el grupo de ablacion como en el de CVE, se realizé una analitica con
control de funcién renal basal, a los 3 y 12 meses, y se obtuvo una muestra de sangre
para medir los niveles de BNP, corina y galectina-3 de forma basal y a los 12 meses. En

ambos grupos se paso el test de calidad de vida de forma basal, a los 3 y a los 12 meses.

f. Test de calidad de vida
Los pacientes incluidos en el estudio contestaron al cuestionario de calidad de
vida Atrial Fibrillation Quality of Life questionnaire (AF-QoL), disefiado originalmente
en castellano y dirigido especificamente a pacientes con FA, este cuestionario ha sido
previamente validado en poblacion espafiolazi2. El cuestionario se pasod antes de la
ablacion o CVE, a los 3y a los 12 meses. Se adjunta cuestionario en material incluido

€n anexos.

g. Analisis estadistico
Las variables numéricas se describen como media = desviacion estdndar o
mediana [intervalo intercuartilico] en el caso de las variables no normales. Las variables

categodricas se describen como frecuencias absolutas y relativas. Para comparar las
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posibles diferencias en las variables cualitativas entre los grupos segun el tipo de FA 'y
grupos de TFGe, se utilizo el test de la X2 de Pearson o el test exacto de Fisher cuando
no se cumplian las condiciones de aplicabilidad. Para las variables numéricas se utilizo
el test de la t de Student y ANOVA para muestras independientes 0 Mann-Whitney y
Kruskall-Wallis en los casos no paramétricos. La normalidad de las variables se estudié
con el test de Shapiro-Wilks. Se utilizd el modelo lineal general de medidas repetidas
para comparar la evolucion de los distintos parametros en el seguimiento, considerando
el tiempo como factor individual y el grupo de comparacion (los distintos factores de
riesgo cardiovascular, tratamientos, etc.) como factor interindividual. Para la
comparacion de los pardmetros cualitativos en los distintos momentos, se empled el test
de McNemar. Se realiz6 un modelo de regresion lineal de efectos mixtos para analizar
las variables que influyen en la variacion de la TFGe, se ajustd por el tiempo,
recurrencia y el resto de posibles variables confusoras, y se considerd a los pacientes
como efecto aleatorio del modelo. En primer lugar, se ajustd el modelo nulo, al
considerar Unicamente la variabilidad del paciente (modelo 1); en segundo lugar, se
ajusto por la variable tiempo (modelo Il) y, en tercer lugar, por las demas covariables
(modelo 111). Se realizé un modelo de regresién logistica multivariante para analizar
variables relacionadas con la recurrencia a los 12 meses. Se incluyen en el modelo las
variables con p<0.10 en el bivariante. El método de seleccién de variables fue por pasos
sucesivos hacia atras. Para evaluar la capacidad predictiva del modelo se calcula la

curva ROC vy el area bajo la curva. Para todos los contrastes se consideré significativo
un valor de p < 0,05. Los datos se analizaron con el software SPSS 19.0e (SPSS Inc.;

Chicago, Illinois, Estados Unidos).
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4. RESULTADOS

a. Grupo ablacion
i. Caracteristicas basales

Se incluy6 a 124 pacientes de un total de 174 a los que se realizd ablacion de
VVPP durante el periodo de inclusion del estudio. Los motivos de la exclusion de los
pacientes fueron: 1 por insuficiencia renal grave (2%; TFGe, 23 ml/min); 5 (10%) por
una ablacion menos de 6 meses antes; 6 (12%) estaban participando en otro estudio no
compatible con el nuestro; 26 (52%) por rechazo del paciente o imposibilidad de
seguimiento, y 12 (24%) por imposibilidad en la recogida de biomarcadores. La media
de edad fue 55 + 10 (intervalo, 22-75) afios y 86 eran varones (69,4%). Se tratd con
ablacion de VVPP con radiofrecuencia a 98 pacientes (79%) y con crioablacion a 26
(21%). Tenian FA paroxistica 75 pacientes (60,5%) y FA persistente 49 (39,5%). En 96
pacientes (77,4%) fue el primer procedimiento de ablacion y a 28 (22,6%) se les habia
realizado una ablacion anteriormente.

La TFGe basal fue de 90,8 [73,8-90,8] ml/min/1,73 m2 y la creatinina basal,
0,88 [0,78-1,03] mg/dl. Los pacientes se dividieron en 3 grupos segun su TFGe basal:
grupo 1 (67 pacientes, 54%) con TFGe normal (> 90 ml/min/1,73 mz2); grupo 2 (48
pacientes, 38,7%) con TFGe ligeramente reducida (60-89 ml/min/1,73 mz2), y grupo 3 (9
pacientes, 7,3%) con TFGe moderadamente reducida (30-59 ml/min/1,73 mz2). Los 9
pacientes con TFGe < 60 ml/min/1,73 m2 no tenian registrado en su historia el
antecedente de insuficiencia renal, todos ellos eran hipertensos, 2 de ellos ademas eran
diabéticos y 1 tenia lupus eritematoso sistémico como posibles causas del deterioro de
la funcién renal. No hubo ningun caso de nefropatia por contraste en las 24 h tras la
ablacion. Las caracteristicas clinicas, ecocardiogréaficas y analiticas agrupadas segun el

tipo de FA y segun el grupo de TFGe basal se muestran en las tablas 10 y 11. 2.
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Caracteristicas clinicas

Edad, afios
Varones, %

IMC, kg/m2

Hipertension, %

Diabetes mellitus, %
Hipercolesterolemia, %
Enfermedad pulmonar, %
Cardiopatia estructural, %
CHA2DS2-VASc, %

0-1

>2

Tratamiento médico, %

IECA/ARA-II
Betabloqueantes
Estatinas
Diuréticos
Antiarritmicos

Anticoagulantes

Datos ecocardiograficos

FEVI, %
DTDVI, mm

Diametro Al, mm

Parametros analiticos

Creatinina, mg/dl
TFGe, mL/min/1,73m:2
BNP, pg/ml
Galectina-3, pg/ml

Corina, ng/ml

FA paroxistica

(n=75)

5510
64,0
29,2+5,1
45,3
12,0
42,7
16,0
10,7

65,4
34,6

34,7
62,7
30,7
18,7
78,7
57,3

61,4454
48,9+4 4
41,6+4,8

0,87 [0,78-1,06]
90,8 [70,9-100,0]
32,2 [11,8-80,2]
343,5 [274,1-409,3]
7,7 [6,2-10,9]

FA persistente
(n=49)

55+10
77,6
30,3+4,6
57,1
16,3
245
30,6
18,4

61,3
38,7

42,9
81,8
24,5
34,7
429
89,8

59,6+6,1
50,2+5,6
45,3+4,8

0,88 [0,78-1,02]
91,1 [76,2-99,2]
48,0 [23,6-96,4]
338,2 [265,2-424,0]
7,4[4,0-10,1]

Valor P

0,822
0,110
0,248
0,199
0,493
0,039
0,054
0,223
0,588

0,358
0,024
0,455
0,044
<0,001
<0,001

0,096
0,158
<0,001

0,941
0,616
0,091
0,814
0,403

Tabla 10. Caracteristicas basales del grupo de ablacion agrupadas por tipo de

fibrilacién auricular.

Al: auricula izquierda; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina Il; BNP:

péptido natriurético cerebral; DTDVI: diametro telediastélico del ventriculo izquierdo;
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FA: fibrilacion auricular; FEVI: fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo; IECA:

inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina; IMC: indice de masa corporal;

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.

Los valores se expresan como media = desviacidén estandar en el caso de variables

normales, y como mediana y rango intercuartilico en el caso de variables no normales.

Los pacientes con FA persistente estaban tratados mas frecuentemente con

diuréticos, bloqueadores beta y anticoagulantes que aquellos con FA paroxistica;

ademas, presentaron un didmetro mayor de Al, mientras que los pacientes con FA

paroxistica tuvieron con mayor frecuencia hipercolesterolemia y un mayor uso de

farmacos antiarritmicos. No hubo diferencias entre ambos grupos en la TFGe basal, la

creatinina basal ni los biomarcadores.

Caracteristicas clinicas

Edad, afios
Varones, %
IMC, kg/m2
Hipertension, %
Diabetes mellitus, %
Hipercolesterolemia, %
Enfermedad pulmonar,
%
Cardiopatia estructural,
%
CHA:2DS2-VASc, %
0-1
>2
Tipo de FA, %
Paroxistica
Persistente

TFGe 30-59

(n=9)

62+10
44.4
33,8434
100
22,2
333
333

55,6

22,2

77,8

66,7
33,3

TFGe 60-89
(n=48)

59+9
62,5
29,2442
60,4
14,6
43,8
29,2

18,8

50,0

50,0

60,4
39,6

TFGe =90
(n=67)

52+9
77,6
29,452
35,8
11,9
29,9
14,9

4,5

79,1

20,9

59,7
40,3

<0,001
0,054
0,042
<0,001
0,684
0,304
0,129

<0,001

<0,001

0,923
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Tratamiento médico, %
- IECA/ARA-II
- Betablogqueantes
- Estatinas
- Diuréticos
- Antiarritmicos

- Anticoagulacion

Datos ecocardiograficos
-  FEVI, %
-  DTDVI, mm

- Diametro Al, mm

Parametros analiticos
- Creatinina, mg/dl
- TFGe, mL/min/1,73 m2

- BNP, pg/ml

- Galectina-3, pg/ml

- Corina, ng/ml

88,9
66,7
55,6
66,7
77,8
100

59,9459
47,3+4,4
45,4+4,7

1,41+0,19
454 [38,1-
52,9]
104,0 [64,1-
123,0]

323,8 [296,4-
393,8]

9,3[7,8-12,4]

47,9
66,7
27,1
29,2
62,5
79,2

59,4449
49,045,1
43,2+5,3

0,99+0,16

75,6 [69,2-
81,5]

51,3 [17,5-
97,9]

334,3 [267,1-

390,0]

7,3 [4,0-10,9]

239 <0,001
73,1 0,735
25,4 0,164
16,4 0,003
64,2 0,677
59,7 0,010
61,7+6,0 0,088
50,1+4,8 0,226
42,7+5,1 0,383

0,81+0,01 <0,001

99,3 [94,0- <0,001
104,7]

28,5 [16,9- 0,027
63,9]

349,5 [259,6- 0,739

440,8]

7.6[4,4-105] = 0,296

Tabla 11. Caracteristicas basales del grupo de ablacion agrupadas segun TFGe.

Al: auricula izquierda; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina Il; BNP:

péptido natriurético cerebral; DTDVI: didmetro telediastélico del ventriculo izquierdo;

FA: fibrilacion auricular; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IECA:

inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina; IMC: indice de masa corporal;

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.

Los valores se expresan como media + desviacion estandar en el caso de variables

normales, y como mediana y rango intercuartilico en el caso de variables no normales.
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Respecto a los pacientes agrupados por TFGe basal, aquellos con peor TFGe
(grupos 2 y 3) tenian mas edad, mayor IMC, mayor proporcion de HTA y cardiopatia
estructural, mayor uso de IECA/ARA-II, diuréticos y anticoagulantes, y mayor

concentracion de BNP basal.

ii. Resultados ablacion

En todos los pacientes se realiz6 aislamiento circunferencial de VV.PP y el
objetivo del aislamiento de todas las venas abordadas se consiguidé en 121 pacientes
(97,6%). A 9 pacientes (7%) se les realiz6 un segundo procedimiento de ablacion
durante el afio de seguimiento, que se llevo a cabo con RF en todos los casos. A los 12
meses, 84 pacientes (67,7%) estaban libres de recurrencias, de los que 57 tenian FA
paroxistica (76% del total de FA paroxistica) y 27, FA persistente (55% del total de la
muestra inicial de FA persistente) (p = 0,013). De los 40 pacientes con recurrencia, en
28 fue en forma de FA paroxistica (22,6%), en 8 como FA persistente (6,5%) y en 4
como flutter atipico (3,2%). Las recurrencias se documentaron en 16 pacientes (12,9%)
en el ECG realizado durante una asistencia a urgencias, en 20 (16,1%) con ECG o
Holter realizados para la revision en consulta y en 4 (3,3%) de ambas maneras. De los
84 pacientes sin recurrencia a los 12 meses, 11 (13%) estaban tomando farmacos
antiarritmicos al final del seguimiento frente a 25 (62,5%) de los pacientes con
recurrencias (p < 0,0001). Las diferencias en las caracteristicas basales segun la

presencia o ausencia de recurrencias a los 12 meses se detallan en la tabla 12.
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No recurrencia Recurrencia P

(n=84) (n=40)
Caracteristicas clinicas
Edad, afios 55+9 56+11 0,613
Varones, % 70,2 67,5 0,757
IMC, kg/m2 29,645,0 29,8+4,6 0,835
Hipertension, % 48,8 52,5 0,701
Diabetes mellitus, % 14,3 12,5 0,787
Hipercolesterolemia, % 33,3 40,0 0,468
Enfermedad pulmonar, % 22,6 20,0 0,741
Cardiopatia estructural, % 10,7 20,0 0,160
CHA:2DS2-VASc, % 0,362
0-1 66,7 57,5
>2 33,3 42,5
Tipo de FA, % 0,015
Paroxistica 67,9 45,0
Persistente 32,1 55,0
Tratamiento médico, %
IECA/ARA-II 35,7 40,0 0,756
Betabloqueantes 72,6 65,0 0,386
S EUNES 25,0 35,0 0,247
Diuréticos 25,0 25,0 1,000
Antiarritmicos (12 meses) 13,1 62,5 <0,001
Anticoagulacién 65,5 80,0 0,098
Datos ecocardiograficos
- FEVI,% 60,045,3 61,9+6,2 0,080
- DTDVI, mm 49,7147 49,1+4,1 0,563
- Diametro Al, mm 42,552 44,2+4.9 0,110
Parametros analiticos
Creatinina, mg/dl 0,84 [0,78-1,03] 0,88 [0,78-1,08] 0,724
TFGe, mL/min/1,73 m2 90,8 [75,7-100,0] 90,9 [69,8-100,3] 0,708
BNP, pg/ml 32,2 [16,4-66,3] 76,6 [25,1-133,1] 0,168
Galectina-3, pg/ml 334,3 [258,9-412,0] 352,0 [293,9-413,4] 0,280
Corina, ng/ml 7,3 [4,3-10,1] 8,4 [5,5-11,1] 0,253

Tabla 12. Caracteristicas basales del grupo de ablacion agrupadas segun la presencia o

no de recurrencias fuera del periodo ventana.
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Al: auricula izquierda; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina Il; BNP:
péptido natriurético cerebral; DTDVI: didmetro telediastolico del ventriculo izquierdo;
FA: fibrilacion auricular; FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; IECA:
inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina; IMC: indice de masa corporal;
TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.

Los valores se expresan como media + desviacion estdndar en el caso de variables

normales, y como mediana y rango intercuartilico en el caso de variables no normales.

iii. Cambios en el filtrado glomerular
Al afio de seguimiento y en el total de pacientes, la TFGe se incremento de 90,8
[77,8-100,0] a 95,6 [84,8-103,3] ml/min/1,73 m2 (p < 0,0001) y la creatinina se redujo
de 0,88 [0,78-1,03] a 0,82 [0,76-0,92] mg/dl (p < 0,0001). No hubo diferencias en la
mejora de la TFGe en funcion de que se produjeran recurrencias o no durante el periodo
ventana (p = 0,095). Hubo diferencias entre la TFGe basal, a los 3 y a los 12 meses.
Estas diferencias se debieron al tiempo y a la interaccion entre tiempo y grupo (tabla

13).

Recurrencias no Recurrencias si Valor P
Basal 3 meses = 12 meses Basal 3meses | 12meses | Grupo Tiempo Grupo
X
tiempo
TFGe | 88,2+15,4 | 90,2+13,9 | 93,9+12,6 | 86,6+20,4 | 92,7+16,7  87,6+19,9 | 0,556 @ 0,026 0,006

Tabla 13. Modelo lineal general de medidas repetidas que analiza, en el grupo de
ablacion, la TFGe de forma basal, a los 3 y 12 meses en funcién de la existencia o no de
recurrencias.

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.
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Los valores se expresan como media * desviacidn estandar.

La TFGe se incrementé de media al final del seguimiento en 2,9 [-2,7 a 11,8]
ml/min/1,73 m2, con diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes que
presentaron recurrencia a los 12 meses y los que no (-1,1 [-6,0 a 8,8] frente a 7,1 [-0,6
a 14,2] ml/min/1,73 m2; p = 0,017). La mejora de la TFGe a los 12 meses fue
inversamente proporcional a la TFGe basal, de manera que los pacientes con TFGe de
30-59 ml/min/1,73 m2 fueron los que mayor incremento de la TFGe presentaron (grupo
1,-0,2 [-4,3 a2 3,8] ml/ min/1,73 m2; grupo 2, 9,1 [0,9 a 21,5] ml/min/1,73 m2; grupo 3,

32,9 [19,4 a 47,6] ml/min/1,73 m2; p = 0,001) (figura 14).
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Figura 14. Evolucion de la TFGe al afio de seguimiento en el grupo de ablacion.

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.
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En los pacientes que no tuvieron recurrencias a los 12 meses, basalmente habia
un 5% de ellos en el grupo 3 de TFGe y un 41,2% en el grupo 2, mientras que a los 12
meses habia 0 y un 30% respectivamente (p < 0,0001), frente a los pacientes que si
tuvieron recurrencias, en los que se mantuvo el mismo porcentaje de pacientes en cada

grupo a los 12 meses (p = 0,006) (figura 15).
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Figura 15. Cambios en el grupo de TFGe en el grupo de ablacion segun la existencia o
no de recurrencias a los 12 meses.

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.

Las caracteristicas clinicas, ecocardiograficas y analiticas fueron similares entre
los pacientes en que hubo mejora de la TFGe al final del seguimiento y los que no
obtuvieron mejoria, aunque hubo una tendencia a un mayor nimero de diabéticos, una
mejor FEVI, un mayor uso de anticoagulantes y un menor uso de IECA/ARA-II en el

grupo sin mejora de la TFGe (tabla 14).
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Caracteristicas clinicas
Edad, afios
Varones, %
IMC, kg/m2
Hipertension, %
Diabetes mellitus, %
Hipercolesterolemia, %
Enfermedad pulmonar, %
Cardiopatia estructural, %
CHA:2DS2-VASc, %
0-1
>2
Tipo de FA, %
Paroxistica
Persistente
Ausencia de recurrencias al
ano
Tratamiento médico, %
IECA/ARA-II
Betabloqueantes
Estatinas
Diuréticos
Antiarritmicos (12 meses)

Anticoagulacion

Datos ecocardiograficos
- FEVIL,%
- DTDVI, mm
- Diametro Al, mm

Paradmetros analiticos
- Creatinina, mg/dl
- TFGe, mL/min/1,73 m2
BNP, pg/ml
Galectina-3, pg/ml

Corina, ng/ml

Mejoria FGe
(n=76)

56+10
71,0
29,6+4,5
48,6
10,5
34,2
21,0
15,7

65,8
34,2

60,5
39,5
75,0

38,1
72,3
26,3
23,6
26,3
62,7

60,0+6,1
49,2+4,9
42,9+5,1

0,93 [0,82-1,14]
83,6 [69,5-95,5]
47,8 [17,4-84,9]
335,2 [265,6-399,7]
7,7[6,2-10,2]

No mejoria FGe
(n=43)

54+10
67,4
29,6+5,6
48,8
20,9
37,2
23,2
11,6

60,5
39,5

58,1
41,9
53,5

32,5
67,4
30,2
25,5
34,8
75,0

62,0+4,7
50,3+4,9
43,6+5,4

0,81 [0,75-0,88]
97,1 [90,0-105,5]
74,4+79,9
346,6 [265,2-440,3]
7,1 [3,9-10,6]

0,282
0,680
0,984
0,795
0,119
0,742
0,780
0,533
0,689

0,799

0,016

0,151
0,571
0,647
0,817
0,324
0,160

0,172
0,291
0,511

<0,0001
<0,0001

0,588
0,888
0,277

Tabla 14. Caracteristicas basales del grupo de ablacién agrupadas segin la mejoria 0 no

de la TFGe al afio de seguimiento.
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Al: auricula izquierda; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina Il; BNP:
péptido natriurético cerebral; DTDVI: didmetro telediastolico del ventriculo izquierdo;
FA: fibrilacion auricular; FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; IECA:
inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina; IMC: indice de masa corporal;
TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.

Los valores se expresan como media + desviacion estdndar en el caso de variables

normales, y como mediana y rango intercuartilico en el caso de variables no normales.

Los pacientes sin recurrencias a los 12 meses presentaron una TFGe basal
similar a la de los pacientes que si las tuvieron (90,8 [75,7-100,0] frente a 90,9 [69,8-
100,3] ml/min/1,73 m2; p = 0,708). Tampoco hubo diferencias significativas en las
recurrencias segun el grupo de TFGe basal (grupo 1 el 32,8%, frente a grupo 2 el

29,2%, frente a grupo 3 el 44,4%; p = 0,660).

iv. Evolucion biomarcadores
El BNP se redujo de 47,8 [17,5-85,7] a 32,6 [13,1-69,4] pg/ml al afio de
seguimiento (p = 0,013); al afio no hubo diferencias significativas entre los pacientes
con y sin recurrencias en el tiempo ni en la interaccion grupo*tiempo (tabla 15 y figura

16). No se encontrd relacion entre el BNP y ninguna de las otras variables estudiadas.

Recurrencias no Recurrencias si Valor P
Basal 12 meses Basal 12 meses Grupo Tiempo Grupo X tiempo
BNP | 59,8+60,8 | 46,2t54,5 | 94,1+978 | 77,6+93,6 <0,0001 0,168 0,465
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Tabla 15. Modelo lineal general de medidas repetidas que analiza en el grupo de
ablacion, el BNP de forma basal y a los 12 meses en funcién de la existencia o no de
recurrencias.

BNP: péptido natriurético cerebral.

Los valores se expresan como media + desviacion estandar.

Recurrencias
12 meses

100,00 \ — |

80,00

BNP (pg/ml)

60,00

40,00

Basal 12 meses

Tiempo

Figura 16. Evolucidn cifras de BNP en el grupo de ablacién al afio de seguimiento en
funcién de la existencia o no de recurrencias.

BNP: péptido natriurético cerebral.

Los valores de corina se incrementaron de 7,63 [4,72-10,64] a 10,60 [9,00-
12,23] ng/ml a los 12 meses (p < 0,001); hubo diferencias en el tiempo segun la
presencia de recurrencias a los 12 meses, pero sin diferencias en la interaccion
grupo*tiempo (tabla 16 y figura 17). Los valores de corina a los 12 meses fueron
mayores en el grupo de FA persistente que en el grupo de FA paroxistica (p = 0,011);

no hubo diferencias en el resto de las variables estudiadas.
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Recurrencias no Recurrencias si Valor P

Basal 12 meses Basal 12 meses Grupo Tiempo Grupo x tiempo

Corina | 8,6+7,7 = 11,7%9,3 11,5+11,3 | 15,5+16,0 0,138 <0,0001 0,461

Tabla 16. Modelo lineal general de medidas repetidas que analiza en el grupo de

ablacion, las cifras de corina de forma basal y a los 12 meses en funcién de la existencia

0 no de recurrencias.

Los valores se expresan como media * desviacidn estandar.

16,00 Recurrencias
12 meses

= NO
=5l

14,00

12,00

Corina (ng/ml)

10,00

Basal 12 meses

Tiempo

Figura 17. Evolucion cifras de corina en el grupo de ablacion al afio de seguimiento en

funcién de la existencia o0 no de recurrencias.

Los valores de galectina-3 pasaron de los 343,5 [266,4-411,7] pg/ml en situacion

basal a 371,7 [310,8-470,5] pg/ml a los 12 meses (p = 0,025), sin diferencias segun
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hubiera recurrencias o0 no (tabla 17 y figura 18) y sin que se encontrara asociacion con

ninguna de las demas variables estudiadas.

Recurrencias no Recurrencias si Valor P

Basal 12 meses Basal 12 meses Grupo @ Tiempo @ Grupo X tiempo

Galectina-3 | 365,8+372,4 | 423,7+256,8 | 509,2+600,2 @ 559,0+6855 @ 0,143 @ 0,096 0,899

Tabla 17. Modelo lineal general de medidas repetidas que analiza en el grupo de
ablacion, las cifras de galectina-3 de forma basal y a los 12 meses en funcion de la
existencia 0 no de recurrencias.

Los valores se expresan como media + desviacion estandar.
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Figura 18. Evolucion cifras de galectina-3 en el grupo de ablacion al afio de

seguimiento en funcién de la existencia o no de recurrencias.
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v. Variables asociadas con la mejora de la funcién renal

El modelo multivariante de efectos mixtos mostr6 un aumento significativo de la
TFGe debido al tiempo, con un aumento en promedio de 2,8 (1C95%, 1,7-4,0)
ml/min/1,73 m2 en el seguimiento. Los pacientes con recurrencia tuvieron menor TFGe
(-1,4; 1C95%, -5,4 a 2,5 ml/min/1,73 m2), aunque sin diferencia estadisticamente
significativa. El sexo vardn se relacion6 de forma directa con un aumento de la TFGe de
7,1 (1C95%, 3,0-11,3) ml/min/ 1,73 m2; los pacientes que no tomaban diuréticos
mejoraron 6,3 (1C95%, 1,8-10,9) ml/min/1,73 m2, mientras que la edad se relacion6 de
manera inversa, con un empeoramiento de —0,71 (1C95%, —-0,9 a —0,5) ml/min/1,73 m2
por cada afio (tabla 5). Ninguno de los biomarcadores estudiados se asocié con la

mejora de la TFGe.

Variables coef se P 1C 95%

Tiempo 2,8 0,6 <0,001 1,7, 4,0
Sexo varén 7,1 2,1 0,001 3,0; 11,3
Edad -0,7 0,1 <0,001 -0,9;-0,5
No uso de diuréticos 6,3 2,3 0,006 1,8;10,9
Recurrencias 12 meses -1,4 2,0 0,478 -54;25
Constante 1143 7,2 <0,001 100,0; 128,4

Tabla 19. Modelo de efectos mixtos para el analisis de las variables que influyen en la
evolucion de la TFGe en el grupo de ablacion.

coef: coeficiente; TFGe: tasa filtrado glomerular estimado; se: error estandar.

vi. Variables asociadas a las recurrencias
Los pacientes con FA persistente tuvieron 2,3 veces mas riesgo de recurrencia a los 12
meses respecto a los pacientes con FA paroxistica, con una OR 2,3 [0,9-5,7]. Aquellos

con FEVI >60 % tuvieron 1,1 veces mas riesgo, OR 1,1 [1,0-1,2], asi como los que
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tenian NYHA basal 11 o I11, OR 4,7[1,9-12,1] (tabla 20). La capacidad predictiva de este

modelo es moderada, con un area bajo la curva de 0.775 (figura 19).

Variables Significacion OR 1C 95%
FA persistente 0,064 2,3 0,9; 5,7
FEVI > 60 0,109 0,011 11 1,0;1,2
NYHA basal 11-111 1,557 0,001 4,7 1,9;12,1
Constante -8,288 0,003 0,001

Tabla 20. Modelo de regresion logistica multivariante para analizar variables
relacionadas con la recurrencia a los 12 meses en el grupo de ablacion.
B: parametro estimado; FA: fibrilacion auricular; FEVI: fraccion de eyecciéon de

ventriculo izquierdo; gl: grado de libertad; NYHA: New York Heart Association, OR:

odds ratio.
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Figura 19. Area bajo la curva de las variables asociadas a las recurrencias a los 12

meses encontradas en el modelo de regresion logistica multivariante.

vii. Resultados test de calidad de vida
La puntuacién total del test AF-QoL basal fue de 41,23, frente a 45,12 y 47,84
puntos a los 3 y 12 meses de la ablacion (P=0,013). En el global de pacientes hubo
diferencias significativas en la puntuacion de la esfera psicoldgica y fisica pero no en la

sexual (Figura 20).
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Figura 20. Puntuaciones medias en el AF-QoL basal, 3 y 12 meses tras ablacion.

Al dividir a los pacientes en funcion de la existencia o no de recurrencias

arritmicas a los 12 meses de seguimiento, no hubo diferencias significativas a los 3

meses de la ablacion, pero si a los 12 meses, con mejores puntuaciones en aquellos
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pacientes sin recurrencias, tanto en la puntuacion global del test como por separado en

las tres esferas psiquica, fisica y sexual (Figura 21).
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Figura 21. Puntuaciones medias en el AF-QoL del grupo de ablacién en funcion de la

existencia o no de recurrencias a los 12 meses.

b. Grupo cardioversion eléctrica
i. Caracteristicas basales
Se incluyd a 92 pacientes con FA persistente, con una edad media de 64
+ 11 afios (intervalo, 30-84 afios), 52 eran varones (56,5%). En 74 pacientes
(80,4%) fue la primera CVE y a 18 pacientes (19,6%) ya se les habia realizado
una CVE con anterioridad. La mediana de tiempo en FA antes de la CVE fue de
4 meses [2-7 meses]. La TFGe basal fue de 86,5 [74,6-97,6] ml/min/1,73 mz2y la
creatinina basal fue de 0,80 [0.72-0.94] mg/dl. El resto de las caracteristicas

basales se encuentran resumidas en la tabla 21.

86



n=92
Caracteristicas clinicas
Edad, afios 64+11
Varones, % 57,0
IMC, kg/m2 31,345,8
Hipertension, % 60,9
Diabetes mellitus, % 8,7
Hipercolesterolemia, % 38,0
Enfermedad pulmonar, % 21,7
Cardiopatia estructural, % 47,8
Tiempo en FA (meses) 4 [2-7]
CHA2DS2-VASc, %
0-1 37,0
) 63,0
Tratamiento médico, %
IECA/ARA-II 64,2
Betabloqueantes 90,2
Digoxina 141
Estatinas 31,5
Diuréticos 55,4
Antiarritmicos 27,2
Anticoagulantes
AVK 64,1
ACOD 35,9

Datos ecocardiograficos
-  FEVI, % 54,6+12,1
- DTDVI, mm 50,6+6,3
- Diametro Al, mm 44,945,2

Parametros analiticos
Creatinina, mg/dl 0,80 [0,72-0,94]
TFGe, mL/min/1,73m2 86,5 [74,6-97,6]
BNP, pg/ml 143,8 [95,7-206,0]
Galectina-3, pg/ml 328,1 [305,3-480,0]
Corina, ng/ml 4,4 [3,3-5,6]

Tabla 21. Caracteristicas basales grupo CVE.
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Al: auricula izquierda; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina Il; BNP:
péptido natriurético cerebral; DTDVI: didmetro telediastolico del ventriculo izquierdo;
FA: fibrilacion auricular; FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; IECA:
inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina; IMC: indice de masa corporal;
TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.

Los valores se expresan como media + desviacion estdndar en el caso de variables

normales, y como mediana y rango intercuartilico en el caso de variables no normales.

Al igual que en el grupo de ablacion, los pacientes se dividieron en 3
grupos segin su TFGe basal: grupo 1 (38 pacientes, 41,3%) con TFGe normal (>
90 ml/min/1,73 mz2); grupo 2 (46 pacientes, 50%) con TFGe ligeramente
reducida (60-89 ml/min/1,73 m2), y grupo 3 (8 pacientes, 8,7%) con TFGe
moderadamente reducida (30-59 ml/min/1,73 m2).

Los 8 pacientes con TFGe < 60 ml/min/1,73 m2 no tenian registrado en
su historia el antecedente de insuficiencia renal; todos ellos eran hipertensos
como posible causa del deterioro de la funcion renal. Las caracteristicas clinicas,
ecocardiograficas y analiticas de los pacientes agrupados segun el grupo de
TFGe basal se muestran en la tabla 22. Los pacientes con peor TFGe (grupos 2 'y
3) tenian méas edad, menor IMC, mayor proporcion de HTA, mayor puntuacion
en la escala CHA2DS2VASc, mayor uso de IECA/ARA-II y diuréticos, y mayor
concentracion de BNP basal. También tenian una mayor tendencia a ser de sexo

femenino y de mayor frecuencia de hipercolesterolemia.

88



FGe 30-59 FGe 60-89 FGe >90
(n=8) (n=46) (n=38)

Caracteristicas clinicas

- Edad, afios 7348 67+11 58+9 <0,001
Varones, % 50,0 45,7 71,1 0,060
IMC, kg/m2 21,8 [21,6- 30,3 [27,6- 31,1 [28,8- 0,023

22,2] 34,7] 36,2]
Hipertension, % 100 65,2 47,4 0,015
Diabetes mellitus, % 0,0 10,9 7,9 0,587
Hipercolesterolemia, % 75,0 39,1 28,9 0,050
Enfermedad pulmonar, % 12,5 26,1 18,4 0,560
Cardiopatia estructural, % 62,5 45,7 47,4 0,677
CHA:2DS2-VASc, % <0,001
0-1 0,0 239 60,5
>2 100,0 76,1 39,5
Tratamiento médico, %
IECA/ARA-II 87,5 73,9 50,0 0,028
Betabloqueantes 87,5 89,1 92,1 0,869
Digoxina 25,0 8,7 18,4 0,290
S EUNES 50,0 35,6 23,7 0,264
Diuréticos 100 58,7 42,1 0,009
Antiarritmicos 12,5 30,4 23,7 0,677
Tipo anticoagulacion 0,383
AVK 87,5 63,0 63,2
NACO 12,5 37,0 36,8
Datos ecocardiograficos
- FEVI,% 60,0 [38,5- 60,0 [47,2- 60,0 [45,0- 0,907
63,7] 65,0] 65,0]
- DTDVI, mm 49,0+8,8 50,9+4,9 50,7+7,0 0,774
- Diametro Al, mm 46,916,4 44,4455 45,147 0,526
Parametros analiticos

- Creatinina, mg/dl 1,28+0,23 0,88+0,17 0,73+0,08 <0,001

- TFGe, mL/min/1,73 m2 50,3+7,4 78,6+9,0 100,1+8,1 <0,001
BNP, pg/ml 266,9[147,9- 161,0 [104,9-  122,5[75,5- 0,001

329,3] 212,9] 167,7]
Galectina-3, pg/ml 402,1+142,8 522,1+401,0 428,2+258,9 0,458
Corina, ng/ml 4,5%17 6,5+6,0 5,2+3,4 0,452

Tabla 22. Caracteristicas basales grupo de CVE agrupadas segun el grupo de TFGe.
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Al: auricula izquierda; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina I1; BNP:
péptido natriurético cerebral; DTDVI: didmetro telediastolico del ventriculo izquierdo;
FA: fibrilacion auricular; FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; IECA:
inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina; IMC: indice de masa corporal;
TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.

Los valores se expresan como media + desviacion estdndar en el caso de variables

normales, y como mediana y rango intercuartilico en el caso de variables no normales.

ii. Resultados CVE

A 18 pacientes (19,6%) ya se les habia realizado con anterioridad otra CVE. A 4
pacientes (4,3%) se les habia realizado una ablacion previa, en 2 pacientes de VVPP y
en otros 2 de istmo cavotricuspideo. Se perdieron 12 pacientes en el seguimiento de los
3 meses y 8 en el de los 12 meses. De los pacientes que si acudieron a revision, 37
(46,5%) estaban libres de recurrencias a los 3 meses y 33 (39,3%) a los 12 meses.
Todos ellos recurrieron en forma de FA persistente excepto uno que recurrié como FA
paroxistica. De los 37 pacientes sin recurrencia a los 3 meses, 10 (27,0%) estaban
tomando FAA frente a 27 (73,0%) que no los tomaban (p=0,698). De los 33 pacientes
sin recurrencias a los 12 meses, 12 (36,4%) estaban tomando FAA al final del
seguimiento frente a 21 (63,6%) que no los tomaban (p=0,138). Las caracteristicas
basales de los pacientes agrupados en funcion de la presencia o ausencia de recurrencias
se detallan en la tabla 23; cabe destacar que los pacientes con mayor diametro de Al
recurrieron con mas frecuencia y que hubo una tendencia a mayor edad y una menor
proporcion de enfermedad pulmonar en el grupo con recurrencias. No hubo ninguna

complicacién derivada de la CVE.
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No recurrencia Recurrencia P
(n=33) (n=51)
Caracteristicas clinicas
Edad, afios 62+10 66+10 0,067
Varones, % 54,5 58,8 0,699
IMC, kg/m2 31,845,0 31,446,3 0,802
Hipertension, % 63,6 62,7 0,934
Diabetes mellitus, % 9,1 59 0,577
Hipercolesterolemia, % 36,4 35,3 0,920
Enfermedad pulmonar, % 33,3 17,6 0,099
Cardiopatia estructural, % 48,5 43,1 0,631
CHA:2DS2-VASc, % 0,517
0-1 39,4 35,3
>2 60,6 64,7
Tiempo evolucion FA 4 [2-7] 5 [3-8] 0,258
(meses)
Tratamiento médico, %
IECA/ARA-I1I 57,6 66,7 0,399
Betabloqueantes 93,9 88,8 0,384
Estatinas 31,3 31,4 0,991
Diuréticos 54,5 52,9 0,886
Antiarritmicos 36,3 21,6 0,138
Datos ecocardiograficos
- FEVIL,% 60,0 [47,0-65-0] 60,0 [45,0-65,0] 0,960
- DTDVI, mm 50,315,6 50,7+4,9 0,829
- Diametro Al, mm 42,9+4,6 45,52+4,8 0,032
Parametros analiticos
Creatinina, mg/dl 0,81 [0,74-0,92] 0,79 [0,69-0,89] 0,275
TFGe, mL/min/1,73 m2 86,5+15,4 85,8+17,8 0,846
BNP, pg/ml 55,5 [22,0-105,5]) 165,2 [104,2-235,7] <0,0001

Galectina-3, pg/ml

352,3 [320,9-544,6]
473,862

348,7 [292,3-476,1] 0,534

Corina, ng/ml 4,1[3,1-5,5] 0,756

Tabla 23. Caracteristicas basales del grupo de CVE agrupadas segun la presencia o no

de recurrencias a los 12 meses.
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Al: auricula izquierda; DTDVI: diametro telediastélico de ventriculo izquierdo; FA:
fibrilacion auricular; TFGe: tasa filtrado glomerular estimado; FEVI: fraccion de
eyeccion de ventriculo izquierdo; IMC: indice de masa corporal.

Los valores se expresan como media * desviacion estandar en el caso de variables

normales, y como mediana y rango intercuartilico en el caso de variables no normales.

En cuanto a los biomarcadores, los pacientes con recurrencias presentaron unas
cifras mayores de BNP basalmente (165,2 [104,2-235,7] pg/ml) frente a aquellos que no
tuvieron recurrencias (55,5 [22,0-105,5] pg/ml) (p<0,0001). No se encontrd relacion
entre las cifras de galectina-3 ni de corina y las recurrencias.

Durante el seguimiento un paciente fue éxitus por sepsis de origen respiratorio, 6
pacientes precisaron una nueva CVE, 3 pacientes fueron sometidos a ablacion de VVPP
(dos més estaban en lista de espera de ablacion) y un paciente preciso ablacion del nodo

auriculo-ventricular méas implante de marcapasos.

iii. Cambios en el filtrado glomerular
Al afio de seguimiento y en el total de pacientes, la TFGe se redujo de 86,5
[74,6-97,6] a 84,5 [71,7-95,1] ml/min/1,73 m2 (p=0,002) y la creatinina aumentd de
0,80 [0,72-0,94] mg/dl a 0,83 [0,74-0,97] mg/dl (p=0,005). No hubo diferencias en la
TFGe basal en funcion de que se produjeran o no recurrencias a los 3 y a los 12 meses

(Tabla 24).

Recurrencias no Recurrencias si Valor P
Basal 3 meses = 12 meses Basal 3meses | 12meses | Grupo Tiempo Grupo
X
tiempo

TFGe | 86,3+16,3 # 83,0+17,1 | 86,1+14,8 83,7+17,9 | 82,6+15,0 81,1+176 0,491 | 0,143 @ 0,154
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Tabla 24. Modelo lineal general de medidas repetidas que analiza, en el grupo de CVE,
la TFGe de forma basal, a los 3 'y 12 meses en funcidn de la existencia o no de
recurrencias a los 12 meses.

CVE: cardioversion eléctrica; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.

Los valores se expresan como media + desviacion estandar.

La TFGe se redujo de media al final del seguimiento en -3,0 [-9,6 a 2,5]
ml/min/1,73 m2, sin diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes que
presentaron recurrencia a los 12 meses y los que no (-2,9 [-9,7 a 2,8] frente a —2,0 [-6,7
a 2,7] ml/min/1,73 m2; p = 0,387). Tampoco hubo diferencias en la TFGe segun del
grupo de TFGe del que se partiera, (grupo 1, -5,9 [-10,3 a -0,6] ml/ min/1,73 m2; grupo
2, -2,2 [-8,4 a 8,0] ml/min/1,73 m2; grupo 3, 1,6 [-11,0 a 6,9] mI/min/1,73 m2; p =

0,121) (figura 22).
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Figura 22. Evolucion de la TFGe en el grupo de CVE al afio de seguimiento en funcion
de la TFGe basal por grupos.

CVE: cardioversion eléctrica; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.

En los pacientes que no tuvieron recurrencias a los 12 meses, basalmente habia
un 3% de ellos en el grupo 3 de TFGe, un 48,5% en el grupo 2 y un 48,5% en el grupo
1; y se mantuvo el mismo porcentaje de pacientes en cada grupo a los 12 meses (p =
1,000). En los pacientes que si tuvieron recurrencias, se pasé de un 9,8 a un 11,8% de
pacientes en el grupo 3, de un 49,0 a un 52,9% en el grupo 2, y de un 41,2 a un 33,3%

en el grupo 1 (p = 0,445) (figura 23).

00 T T
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Sin recumencias, basal Sin recurrencias, 12M Recurrencias, basal Recurrencias, 12M

BTFGe = 90 TFGe 60-89 MTFGe 30-59

Figura 23. Cambios en el grupo de TFGe segun la existencia o no de recurrencias a los
12 meses.

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.
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Mejoria FGe No mejoria FGe P
(n=27) (n=58)
Caracteristicas clinicas
Edad, afios 668 63+12 0,558
Varones, % 51,9 58,6 0,842
IMC, kg/m2 31,1 [28,9-33,0] 30,6 [26,8-35,6] 0,786
Hipertension, % 70,4 56,9 0,235
Diabetes mellitus, % 3,7 10,3 0,282
Hipercolesterolemia, % 33,3 37,9 0,682
Enfermedad pulmonar, % 25,9 22,4 0,722
Cardiopatia estructural, % 44,4 44,8 0,974
CHA:2DS2-VASc, % 0,598
0-1 25,9 43,1
>2 74,1 56,9
Ausencia de recurrencias al 44,4 37,5 0,545
afno
Tiempo  evolucion  FA 4 [2-5] 5 [3-8] 0,154
((QEED)
Tratamiento médico, %
IECA/ARA-I1I 70,4 58,6 0,298
Betabloqueantes 86,2 96,3 0,261
Estatinas 34,6 31,0 0,745
Diuréticos 63,0 50,0 0,264
Antiarritmicos 25,9 27,6 0,873
Datos ecocardiograficos
- FEVI,% 55,0 [43,0-65,0] 60,0 [50,0-65,0] 0,358
- DTDVI, mm 51,2172 50,0+5,4 0,520
- Diametro Al, mm 43,3+5,3 45,0+4,6 0,180
Parametros analiticos
Creatinina, mg/dl 0,89 [0,77-1,09] 0,76 [0,68-0,84] <0,0001
TFGe, mL/min/1,73 m2 76,1+£15,4 90,5+15,3 <0,0001
BNP, pg/ml 149,6 [114,9-214,9] 135,2 [91,9-198,0] 0,080
Galectina-3, pg/ml 460,3+290,9 463,4+340,8 0,972
Corina, ng/ml 4,0 [3,2-5,5] 4,5 [3,3-5,6] 0,623

Tabla 25. Caracteristicas basales del grupo de CVE agrupadas segun la mejoria o no de

la TFGe al afio de seguimiento.
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Al: auricula izquierda; DTDVI: diametro telediastélico de ventriculo izquierdo; FA:
fibrilacion auricular; TFGe: tasa filtrado glomerular estimado; FEVI: fraccion de
eyeccion de ventriculo izquierdo; IMC: indice de masa corporal.

Los valores se expresan como media * desviacion estandar en el caso de variables

normales, y como mediana y rango intercuartilico en el caso de variables no normales.

Las caracteristicas clinicas, ecocardiograficas y analiticas fueron similares entre
los pacientes en los que hubo mejora de la TFGe al final del seguimiento y los que no
obtuvieron mejoria, aunque en el grupo de mejoria hubo una tendencia a una menor
duracion del tiempo en FA (meses), un menor diametro de Al y unas cifras mas
elevadas de BNP. Los pacientes con mejoria de la TFGe partian de unas cifras de

creatinina mayores y una TFGe menor basalmente (tabla 25).

iv. Evolucion biomarcadores
El BNP se redujo de 143,8 [95,7-206,0] a 123,6 [56,3-211,7] pg/ml al afio de
seguimiento (p = 0,256), con diferencias significativas entre los pacientes con y sin
recurrencias en el tiempo y en en la interaccion grupo*tiempo (tabla 26 y figura 24). No

se encontrd relacion entre el BNP y ninguna de las otras variables estudiadas.

Recurrencias no Recurrencias si Valor P
Basal 12 meses Basal 12 meses Grupo Tiempo Grupo X tiempo
BNP | 225,5+248,1 @ 78,5+93,8 | 151,8+76,5 | 204,3+177,9 0,443 0,023 <0,0001
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Tabla 26. Modelo lineal general de medidas repetidas que analiza en el grupo de CVE,
el BNP de forma basal y a los 12 meses en funcion de la existencia o no de recurrencias
a los 12 meses.

BNP: péptido natriurético cerebral.

Los valores se expresan como media + desviacion estandar.

Recurrencias
12 meses
= NO

— |

250,00

200,00

150,00

BNP (pg/ml)

100,00

Basal 12 meses

Tiempo

Figura 24. Evolucion cifras de BNP en el grupo de CVE al afio de seguimiento en
funcion de la existencia o no de recurrencias.

BNP: péptido natriurético cerebral.

Los valores de corina se incrementaron de 4,4 [3,3-5,6] a 6,5 [5,1-11,0] ng/ml a
los 12 meses (p = 0,004), con un mayor incremento en el tiempo en el grupo sin
recurrencias, aunque sin que existiesen diferencias en la interaccion grupo*tiempo
(tabla 27 y figura 25). Los pacientes en tratamiento con IECA/ARA-II tuvieron una
mayor mejoria en las cifras de corina (p = 0,015 para el tiempo y p = 0,029 para la

interaccion grupo*tiempo). No hubo diferencias en el resto de las variables estudiadas.
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Recurrencias no Recurrencias si Valor P

Basal 12 meses Basal 12 meses Grupo Tiempo Grupo X tiempo

Corina 6,7+4,9 9,645,1 5,3+4,3 8,5+5,7 0,156 0,008 0,877

Tabla 27. Modelo lineal general de medidas repetidas que analiza, en el grupo de CVE,
la corina de forma basal y a los 12 meses en funcion de la existencia o no de
recurrencias a los 12 meses.

CVE: cardioversion eléctrica.

Los valores se expresan como media + desviacion estandar.

Evolucion corina grupo de CVE segun recurrencias a los 12 meses

10,00 Recurrencias
12 meses

== NO
=3l

8,00

Corina

7,00

6,00

Basal 12 meses

Recurrencias 12 meses

Figura 25. Evolucion cifras de corina en el grupo de CVE al afio de seguimiento en
funcion de la existencia o no de recurrencias.
CVE: cardioversion eléctrica.

Los valores de galectina-3 pasaron de los 352,3 [305,3-480,0] pg/ml en situacion

basal a 394,4 [291,8-658,3] pg/ml a los 12 meses (p = 0,588), no hubo relacién con las
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recurrencias a los 12 meses (tabla 28 y figura 26) ni con ninguna de las demas variables

estudiadas.

Recurrencias no Recurrencias si Valor P

Basal 12 meses Basal 12 meses | Grupo @ Tiempo = Grupo x tiempo

Galectina-3 | 517,5+353,0 = 476,4+340,7 | 436,9+301,7 H 514,0£372,2 0,752 | 0,789 0,382

Tabla 28. Modelo lineal general de medidas repetidas que analiza, en el grupo de CVE,
la galectina-3 de forma basal y a los 12 meses en funcién de la existencia o no de
recurrencias a los 12 meses.

Los valores se expresan como media + desviacion estandar.

520,00 Recurrencias
e 12 meses

= NO
=5l

500,00

480,00
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460,00

440,00
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Figura 26. Evolucién cifras de galectina-3 en el grupo de CVE al afio de seguimiento

en funcidn de la existencia o no de recurrencias.
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v. Variables asociadas con la mejora de la funcién renal
En el grupo de CVE se produjo un descenso en el tiempo de la TFGe
estadisticamente no significativa. El sexo femenino se asoci6 con un promedio de 14,7
unidades menos de TFGe que los hombres, a igualdad del resto de variables. A medida
que aumenta la edad, la TFGe disminuye un promedio de 0,7 unidades. A medida que

aumenta el IMC, la TFGe disminuye 0,1 unidades. Los pacientes con dislipemia tienen

un promedio de 2,0 menos de TFGe.

Variables coef se P IC 95%

Tiempo , 0,1 0,904 -0,4; 0,5
Sexo femenino 1,0 0,0001 -16,6; -12,7
Edad , 0,1 <0,0001 -0,8; -0,6
IMC 0,1 0,095 -0,3; 0,0
Dislipemia 0,9 0,027 -3,7;-0,2
Constante 4,6 <0,0001 185,1; 203,2

Tabla 29. Modelo de efectos mixtos para el andlisis de las variables que influyen en la
evolucion de la TFGe en el grupo de CVE.

coef: coeficiente; TFGe: tasa filtrado glomerular estimado; se: error estandar.

vi. Variables asociadas con las recurrencias
La edad y el tamafio de la Al son factores de riesgo para las recurrencias (OR
1,062 [1,007-1,121] y 1,150 [1,020-1,296]), y la enfermedad pulmonar actia como
factor protector (OR 0,285 [0,085-0,955]) (tabla 30). La capacidad predictiva de este

modelo es moderada, con un area bajo la curva de 0,747 (figura 27).
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Variables B Significacion OR IC 95%

Edad 0,60 0,027 1,062 1,007; 1,121
Al 0,140 0,022 1,150 1,020; 1,296
Enfermedad pulmonar -1,255 0,042 0,285 0,085; 0,955
Constante -9,220 0,007 0,001

Tabla 30. Modelo de regresion logistica multivariante para analizar variables
relacionadas con la recurrencia a los 12 meses en el grupo de CVE.

Al: auricula izquierda; B: parametro estimado; CVE: cardioversion eléctrica; IC:

intervalo de confianza; OR: odds ratio

Curva COR

0,6

Susceptibilidad

0,49

0,2

oo 1 T T T
0o 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Figura 27. Area bajo la curva de las variables asociadas a las recurrencias a los 12
meses tras CVE encontradas en el modelo regresion logistica multivariante.

CVE: cardioversion eléctrica.
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vii. Resultados test de calidad de vida
La puntuacion total del test AF-QoL total basal fue de 44,78, frente a 43,82 y
43,37 puntos a los 3y 12 meses de la CVE (P=0,835). En el global de pacientes no
hubo diferencias significativas en la esfera psicoldgica (0,963), fisica (0,983) ni sexual

(0,058) en los diferentes tiempos (basal, 3 y 12 meses) (figura 27).

P=0,835
43,85 43,61

44,98

w
o

[ P=0,963 |
20,73 20,46 20,37

[ P=0,983 |
14,93 15,09 14,91
[ P=0,058 |
95 8,60 8,82
0 I I I

Esfera psicologica Esfera fisica Esfera sexual Total

Puntuacion AF-QolL
5] & B8 W

v

mBasal m3 meses 12 meses

Figura 27. Puntuaciones medias en el AF-QoL basal, 3y 12 meses tras CVE.

CVE: cardioversion eléctrica.

Al dividir a los pacientes en funcion de la existencia 0 no de recurrencias

arritmicas a los 12 meses de seguimiento no hubo diferencias significativas en la

puntuacion total del test ni en ninguna de las 3 esferas (Figura 28).
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Figura 28. Puntuaciones medias en el AF-QoL del grupo de CVE en funcion de la
existencia o no de recurrencias a los 12 meses.

CVE: cardioversion eléctrica.
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5. DISCUSION

En nuestro estudio se observa en los pacientes tratados mediante ablacién
de VVPP una mejoria de la funcion renal medida mediante la TFGe. De estos pacientes,
aquellos sin recurrencias fuera del periodo ventana tuvieron mejor TFGe que los que si
las tuvieron, aunque dicha diferencia no fue estadisticamente significativa en el modelo
multivariante. Este resultado es similar al encontrado en estudios previosies,196,198. En el
trabajo llevado a cabo por Kornej y cols.197, no se observé una mejora de la TFGe tras la
ablacion, pero si se encontré que los pacientes con recurrencias tenian una mayor
probabilidad de que tuvieran peor TFGe al final del seguimiento. Sin embargo, en el
grupo de CVE se observd un empeoramiento de la TFGe al afio de seguimiento, sin
diferencias en funcion de la existencia de recurrencias, aunque hubo una tendencia a
que la TFGe se mantuviera estable en el tiempo en los pacientes sin recurrencias a los
12 meses y de que empeorase en los pacientes con recurrencias. Por tanto, nuestro
estudio no confirma los hallazgos encontrados por Schmidt y cols.226: en este trabajo se
observd una mejora de la TFGe en los pacientes sin recurrencias al afio, y un
empeoramiento en pacientes con recurrencias. ElI hecho de que la TFGe mejore en el
grupo de ablacion y no mejore, e incluso empeore en el grupo de CVE, puede ser
debido a la mayor tasa de recurrencias en este ultimo grupo (67,7% de los pacientes
libres de recurrencias al afio en el grupo de ablacion frente al 39,3% en el grupo de
CVE) que impediria demostrar diferencias significativas en los pacientes con y sin
recurrencias. Estos datos apoyan la relacion causal, beneficiosa, entre conseguir
mantener el ritmo sinusal mediante ablacion de VVVPP y una mejoria de la funcion renal.

Al igual que en los trabajos de Takahashi y cols.195 y Navaravong y cols.19,
en nuestro estudio se observé que en el grupo de ablacién, la mejora de la TFGe al afio

de seguimiento es inversamente proporcional a la TFGe basal del paciente, con un
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mayor incremento en los pacientes que partian del cuartil de TFGe mas bajo. Esta
asociacion es relevante, ya que en la practica clinica habitual aporta un mayor beneficio
clinico el mejorar la TFGe de los pacientes que parten de una TFGe deteriorada que
mejorarlo en aquellos otros que presenten una TFGe normal. Segun la guia de
prevencion cardiovascularzz7, tener una enfermedad renal crénica moderada (TFGe, 30-
59 ml/min/1,73 m2) o grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m2) supone estar incluido en una
categoria de riesgo cardiovascular alto o muy alto respectivamente. Por lo tanto, a los
pacientes que en nuestro estudio pasaron de una TFGe basal de 30-59 ml/min/1,73 m2 a
una TFGe > 60 ml/min/1,73 m2, se les modificd esta categoria de riesgo cardiovascular
alto. Este beneficio no se encontro en los pacientes del grupo de CVE, en los que no
hubo mejoria del la TFGe en funcién del grupo de TFGe basal del que partieran, aunque
hubo una tendencia a un empeoramiento de la TFGe en los pacientes con recurrencias, y
a que se mantuviera estable en aquéllos sin recurrencias.

En pacientes con ablacion de FA, ni en nuestro trabajo, ni en los de Takahashi
y cols.195 y Navaravong y cols.19 se incluyeron a pacientes con TFGe < 30 ml/min/1,73
m2, y en el de Kornej y cols.197 tan solo se incluyeron a 6 pacientes de este grupo (el
0,5% de la poblacion estudiada), por lo que seria interesante realizar estudios dirigidos
especificamente a esta poblacion, vista la mayor mejoria observada en pacientes con
menor TFGe. Sin embargo, hay que tener en cuenta que, aunque nuestro estudio y el de
Navaravong y cols.196 no encontraron relacion entre una peor funcion renal basal y una
mayor tasa de recurrencias, otros autores si han descrito esta relacionigz227-231
. Con respecto al grupo de CVE nuestro estudio tampoco encontré una mayor tasa de
recurrencias en pacientes con peor TFGe, como si hallaron Schmidt y cols.193,226.

En el andlisis multivariante, tanto en los pacientes tratados con ablacion de

VVPP como de CVE, se encontr6 que los pacientes varones tenian mejor TFGe y los de
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maés edad, peor TFGe, en posible relacion con que ambas variables estan incluidas en el
calculo de la formula CKD-EPI, de tal forma que seria dificil estimar si la relacion
encontrada seguiria siendo tal si no estuvieran incluidas en dicha formula. En el grupo
de ablacién, los pacientes en tratamiento con diuréticos presentaron peor TFGe,
probablemente porque son pacientes con peor grado funcional, HTA de mas dificil
control o por el propio efecto del diurético en la funcién renal. En el grupo de CVE
encontramos que los pacientes con mayor IMC presentaron una peor TFGe en el
seguimiento, la obesidad predispone a la nefropatia diabética, a la nefroesclerosis
secundaria a HTA y produce cambios hemodindmicos asociados al desarrollo de ERC.
El objetivo principal para indicar a un paciente una ablacion de FA es la
mejoria de los sintomas y, por lo tanto, de la calidad de vida; otros objetivos potenciales
son la supresion de farmacos antiarritmicos en caso de ablacion exitosa o la mejoria de
la funcién ventricular de los pacientes con taquicardiomiopatia. A la luz de nuestros
datos, la mejoria de la funcion renal se podria considerar otro posible beneficio de la
ablacion, aungue son necesarios estudios mas amplios para confirmar dicha mejoria. El
efecto de la CVE sobre la mejora de la funcion renal es mas controvertido,
probablemente por la alta tasa de recurrencias y el escaso porcentaje de pacientes que
permanecen libres de arritmias a los 12 meses de seguimiento. Ello impide demostrar la
mejoria de la funcién renal achacable al mantenimiento del ritmo sinusal observado en
el grupo sometido a ablacion. Tan solo se han publicado hasta la fecha los estudios de
Schmidt y cols.193,226, y ofrecen resultados contradictorios con el nuestro, de manera que
con los datos disponibles no es posible recomendar la CVE como método para mejorar
la funcién renal.
Analizando las causas de las recurrencias de FA, el analisis multivariante del

grupo de ablacion demostré que la presencia de FA persistente se asocia con la
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aparicion de recurrencias al afio de seguimiento; en el meta-analisis llevado acabo por
Balk y cols. ésta fue la Unica variable asociada a las recurrencias 232. En el analisis
multivariante, las variables asociadas a la aparicion de recurrencias en el grupo de CVE
fueron la edad y el mayor tamafio de Al. La edad no tiene un efecto en la tasa de éxito
aguda tras CVE, pero al afio de seguimiento se ha observado que los pacientes méas
jévenes tienen mas posibilidad de mantenerse en ritmo sinusalzss, también acorde con
nuestro resultados mdaltiples estudios han relacionado la presencia de dilatacién
auricular con la presencia de recurrencias tras CVE233-236 , esta asociacion se explica
porque a mayor tamafio auricular generalmente existe un mayor remodelado auricular y
fibrosis que con frecuencia son ya irreversibles. Otros factores asociados en la literatura
con la presencia de recurrencias como la duracion de la FA o la ausencia de farmacos
antiarritmicos, no se han encontrado como predictores en nuestro estudio.
Contrariamente a la informacion disponible2ss 237, nuestro trabajo ha encontrado que los
pacientes con antecedente de enfermedad pulmonar presentan menos recurrencias que
aquellos que no tenian dicho antecedente, sin que exista una explicacion plausible para
ello.

Los pacientes con FA, tanto paroxistica como persistente, presentan cifras mas
elevadas de NT-proBNP que los pacientes en ritmo sinusalzo1. En nuestro estudio, el
BNP se redujo al afio de seguimiento en ambos grupos. La mejoria del BNP es un dato
relevante, pues una posible explicacion fisiopatoldgica para la mejoria de la funcion
renal observada tras la ablacion seria una mejoria del gasto cardiaco y, por lo tanto, de
la presion de perfusion renal, derivadas del mantenimiento efectivo del ritmo sinusal.
Este hecho precisaria de estudios dirigidos para poder ser confirmado, pero sugiere una

atractiva hipotesis fisiopatoldgica de indudable aplicabilidad clinica.
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En los pacientes con ablacion de FA sin recurrencias a los 12 meses hubo una
tendencia a tener menores cifras de BNP basalmente que los que si recurrieron; sin
embargo, no se alcanzo la significacion estadistica y ademéas no se encontrd asociacion
entre las cifras de BNP y la ausencia de recurrencias en el andalisis multivariante. Dos
meta-andlisis realizados en pacientes con ablacion de FA en los que se habia medido
basalmente el BNP o NT-proBNP mostraron que unos niveles basales elevados de estas
hormonas se asocian con un mayor riesgo de recurrenciaszss,2ss. Los pacientes del grupo
de CVE que no tuvieron recurrencias a los 12 meses presentaron unas cifras de BNP
basal significativamente méas bajas en el analisis bivariante que los que si tuvieron
recurrencias y, ademas los pacientes sin recurrencias presentaron una disminucion de
las cifras de BNP al final del seguimiento mientras que los pacientes con recurrencias
presentaron un incremento de las cifras, pero no se encontrd relacién en el analisis
multivariante entre las cifras de BNP y la presencia de recurrencias. Beck-da-Silva y
cols. observaron que en los pacientes remitidos a CVE, una cifra de BNP basal mas baja
se asociaba al mantenimiento del ritmo sinusal dos semanas tras la CVE240. Por el
contrario, Shin y cols. y Wozakowska-Kaplon y cols. no encontraron que los niveles de
NT-proBNP o BNP basales fueran predictores de éxito a largo plazo tras CVE241,242.
Finalmente, los resultados de dos meta-analisis realizados en pacientes con CVE
parecen apoyar la utilidad de las cifras de BNP y NT-proBNP como predictores del
éxito de la CVE243244.

La corina es una proteina transmembrana que transforma el
propéptido natriurético auricular y el pro-BNP en sus formas activas y tiene un papel
importante en la regulacién del balance hidrosalino, la presion arterial y la funcion
cardiacazss. Las cifras bajas de corina se han asociado con peor clase funcional de la

New York Heart Association, mayores concentraciones de NT-proBNP y una
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disminucién de la FEVI y la TFGe; ademas se ha descrito que los valores bajos de
corina sérica son un factor prondstico independiente de eventos cardiovasculares
mayores en pacientes con 1C246. También se ha encontrado que las concentraciones de
corina en los pacientes con FA paroxistica son menores que en quienes tienen FA
persistentez47. En nuestro estudio se produjo un incremento de las cifras de corina en el
seguimiento de ambos grupos, lo cual podria estar relacionado con una mejoria de la
funcion cardiaca tras la ablacion.

Por otro lado, la galectina-3 es una proteina profibrotica que se ha
asociado con el remodelado estructural auricular producido por la FA24s8, no esta claro
que los niveles en sangre periférica sean equivalentes a los niveles tisulares o en sangre
intracardiacaz4e. Se han publicado varios estudios que han encontrado que unos niveles
elevados de galectina-3 de forma basal predicen la aparicion de recurrencias tras
ablacion de FA211,250251; sin embargo, en nuestro estudio no se ha confirmado este
hallazgo y otros autores tampoco han encontrado esta relacidnzs2-2sa. Quiza los
resultados dispares puedan ser debidos a las diferentes metodologias utilizadas para
medir los niveles de galectina-3 (sangre periférica, sangre intracardiaca o tejido
auricular).

La falta de asociacion en nuestro trabajo entre la evolucion de los biomarcadores y
la mejora de la TFGe, asi como con las recurrencias, podria deberse a un insuficiente
tamafio muestral puesto que si se observa cierta tendencia. Los pacientes incluidos en
nuestro estudio eran los derivados para ablacion de VVPP y CVE segun practica clinica
habitual y, por lo tanto, lo resultados serian extrapolables a la mayor parte de dicha
poblacion. Aunque se excluyo a los pacientes con TFGe < 30 ml/min/1,73 m2, estos
raramente son enviados para ablacion de VVPP, como demuestra el hecho de que en

nuestro estudio solo se excluyera a 1 paciente por esta razon. No obstante, en el futuro
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seria bueno que se llevaran a cabo estudios multicéntricos, con mayor tamafio muestral,
y que no excluyeran a pacientes con ningun grado de afeccion renal. También seria
deseable realizar estudios que incluyeran la cuantificacion de la carga arritmica, pues la
falta de diferencia estadisticamente significativa en el grupo de ablacion entre los
pacientes con y sin recurrencias fuera del periodo ventana podria deberse a que, aunque
los pacientes tengan recurrencias, podrian tener una carga arritmica significativamente
menor que antes de la ablacion. Este hecho explicaria que estos pacientes también
mejoren su TFGe aunque en menor cuantia.

Los pacientes con FA tienen una peor calidad de vida que los controles sanosi7.
Nuestro estudio muestra una mejoria de la calidad de vida medida mediante el
cuestionario AF-QoL tras ablacion de VVPP, tanto en la esfera fisica, psiquica como
sexual, esta mejoria se produce a expensas fundamentalmente de aquellos pacientes que
no tuvieron recurrencias arritmicas al afio. Multiples estudios previos han encontrado
resultados similares de mejoria de la calidad de vida tras ablacion de FA221-224,255. En
nuestro estudio no se ha conseguido demostrar mejoria de la calidad de vida tras
realizacion de CVE, esta informacion va en la misma linea que investigaciones
previaszis,220. La ausencia de diferencias en pacientes con CVE puede estar explicada en
parte por el bajo porcentaje de pacientes que se mantiene en ritmo sinusal al final del
seguimiento. Otra posible explicacion es que los pacientes referidos para CVE a
menudo son mayores y presentan mas comorbilidades que los pacientes referidos para
ablacion, puede ser que en estos pacientes el deterioro de la calidad de vida este mas en
relacion con las comorbilidades que con la propia FA. Por ultimo, las diferencias
encontradas entre ambos grupos podrian justificarse en parte porque los pacientes
referidos para ablacién suelen ser pacientes muy sintomaticos, lo que justifica una

intervencion invasiva, mientras que los pacientes remitidos para CVE en muchas
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ocasiones estan poco sintomaticos o asintomaticos y, por tanto, en estos Ultimos es méas

dificil encontrar diferencias significativas.
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6. CONCLUSIONES

La estrategia de control del ritmo de FA mediante ablacion de VVPP produce una
mejoria en la funcion renal medida mediante TFGe al afio de seguimiento, con una
tendencia a mejoria mas marcada en los pacientes sin recurrencias arritmicas. Sin
embargo, la estrategia de CVE no ha conseguido demostrar mejoria de la funcion renal
en el seguimiento.

Los niveles de BNP y corina mejoran al afio de seguimiento. En el caso de ablacion, la
mejora del BNP y corina no presenta diferencias segin la existencia o no de
recurrencias, mientras que en el grupo de CVE hay una mayor mejoria en los pacientes
que no presentan recurrencias a los 12 meses. Los niveles de galectina-3 no mejoran en
ninguno de los dos grupos. No hemos encontrado relacién entre los biomarcadores
estudiados y la mejora de la funcion renal.

La calidad de vida en pacientes con FA mejora tras ablacion de VVVPP, con diferencias
estadisticamente significativas a favor de los pacientes que no presentan recurrencias.
En los pacientes del grupo de CVE no hay diferencias en la calidad de vida antes y
después de la intervencion, ni en el total de pacientes, ni en funcién de la presencia de

recurrencias arritmicas en el seguimiento.
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8. ANEXOS

ANEXO |

PACIENTE: BASAL 3 MESES 12 MESES
NHC:

CUESTIONARIO CALIDAD DE VIDA

Las siguientes afirmaciones que se enumeran a continuacion describen las diferentes
maneras que algunas personas se ven afectadas por su fibrilacion auricular (arritmia
cardiaca). Para cada una de las cuestiones enumeradas a continuacion, por favor,

indique si ha experimentado cada una de ellas (si procede) en las Ultimas 4 semanas.

Elija la respuesta que mejor defina su situacion.

¢Su fibrilacion auricular le impide vivir como lo hubiera querido durante el Gltimo mes

de las siguientes maneras?

DOMINIO PSICOLOGICO

Tengo una perspectiva negativa sobre mi futuro 112|345
Me deprimo cuando me siento cansado 112|345
Tengo miedo a sufrir una taquicardia 112|345
Me deprimo cuando pienso que mi enfermedad es para toda la vida 112|345
Tengo miedo al dolor o sufrir un ataque de corazon 112|345
Lo que méas me afecta es la impotencia que siento cuando tengo la 112345
taquicardia

Tengo miedo que mi enfermedad desarrolle complicaciones 112|345
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DOMINIO FiSICO

Cuando realizo ejercicio fisico (correr, jugar al tenis, nadar...) me siento 34
mas cansado de lo normal

He dejado de hacer ejercicio fisico 3|4
Cuando camino media hora, me siento cansado y necesito descansar 3|4
Cuando camino rapido me siento cansado 3|4
Me cuesta salir y realizar alguna actividad 3|4
Antes del diagnostico de la enfermedad tenia mas vitalidad 34
ACTIVIDAD SEXUAL

El tratamiento ha afectado a mi actividad sexual 34
Mis relaciones sexuales son menos frecuentes 34
Tengo miedo de sufrir un ataque cuando tengo relaciones sexuales 3|4

1: Totalmente de acuerdo

2: Ligeramente de acuerdo

3: Ni de acuerdo ni en desacuerdo
4: Ligeramente en desacuerdo

5: Totalmente en desacuerdo
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