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ABREVIATURAS

CCL: Entrecruzamiento del colageno tipo I miocardico (collagen cross-linking).
CD: Deposito del colageno tipo I miocardico (collagen deposition).

CITP: Telopéptido C-terminal del colageno tipo I.

ECG: Electrocardiograma.

FA: Fibrilacién auricular.

FIM: Fibrosis intersticial miocardica.

HDM: Mapas electroanatomicos de alta densidad de puntos (High density

maps).

IC: Insuficiencia cardiaca.

LOX: Lisil oxidasa.

MMP-1: Metaloproteinasa de matriz tipo 1.

NRI: Indice de reclasificacién neta continua.
NT-proBNP: Propéptido natriurético cerebral N-terminal.
PCP: Proteinasa C-terminal del procolageno.

PICP: Propéptido C-terminal del procolageno tipo I.
PIIINP: Propéptido N-terminal del procolageno tipo III.
PINP: Propéptido N-terminal del procolageno tipo I.
PNP: Proteinasa N-terminal del procolageno.

TAMR: Taquicardia auricular macroreentrante.
TIMPs: Inhibidores tisulares de las MMP.

Vm: Voltaje medio auricular.

Vslope: Pendiente del histograma de los voltajes del mapa auricular.
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Introducciéon

1.1. Fibrilacion auricular: Magnitud del problema

La fibrilacion auricular (FA) es una enfermedad de alta prevalencia y elevada
morbimortalidad, lo que se traduce en un gran coste socioeconémico. Afecta a
méas de 30 millones de pacientes, constituyendo la arritmia sostenida mas

frecuente en el mundo (1).

Debido a la mejora en el pronostico de las enfermedades cardiacas agudas y su
consiguiente cronificacién, y al envejecimiento poblacional general, tanto la
incidencia como la prevalencia de esta enfermedad estan aumentando (2,3). De
esta forma, se ha estimado que podria haber entre 14 y 17 millones de pacientes
afectados por FA en Europa para el afio 2030 (3) y 12,1 millones en Estados
Unidos de Norteamérica (2). Ademas, se ha observado un aumento de la
mortalidad en los pacientes que sufren esta arritmia, estando la FA
independientemente asociada con un riesgo de muerte, 2 veces superior en las
mujeres y 1,5 veces superior en los hombres en comparacién con personas sin

diagnostico de esta arritmia (4-8).

La FA se caracteriza por una pérdida de la contraccion efectiva de la auricula,
descoordinacién entre las auriculas y los ventriculos, irregularidad de la sistole
ventricular, y habitualmente con frecuencia cardiaca elevada. Todo esto conlleva
un empeoramiento de la contractilidad cardiaca y una disminucién del gasto
cardiaco, predisponiendo por lo tanto a la apariciéon de insuficiencia cardiaca
(IC) (9,10). Con frecuencia, los pacientes refieren palpitaciones, disnea de
esfuerzo o en reposo, cansancio, ansiedad, dolor toréacico, presincopes o

sincopes (11), afectando significativamente a su calidad de vida (12).

Su repercusion no sdlo esta vinculada a su elevada prevalencia sino a su
capacidad de generar complicaciones, lo que se traduce en que sea una causa
frecuente de hospitalizacion (13,14). Es el principal factor de riesgo de accidente
cerebrovascular cardioemboélico (15—17) y los accidentes cerebrovasculares
asociados a FA son de mayor severidad que los no asociados a esta arritmia (18).
También se ha asociado esta arritmia con deterioro cognitivo, déficit de
memoria, animo depresivo y con lesiones en la sustancia blanca cerebral (19—
22),

Todo esto transforma a esta enfermedad en un gran problema econémico para
los sistemas de salud. Se ha estimado que en Estados Unidos en 2008 el coste
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derivado del tratamiento de la FA y sus complicaciones fue de entre 6 y 26 mil
millones de dodlares (23), y que esta enfermedad consume el 1% del gasto total
del sistema sanitario del Reino Unido (24). Este elevado coste econdémico se
debe a multiples factores como el tratamiento anticoagulante, tratamiento
farmacologico antiarritmico, procedimientos intervencionistas y los gastos
derivados de los accidentes cerebrovasculares secundarios. Sin embargo, se
estima que la mayor fuente de coste econémico es la asociada con los ingresos
hospitalarios (25), que podrian contribuir con casi la mitad del gasto directo del

tratamiento de la FA (26).

1.2. Clasificacion de la fibrilaciéon auricular

Clinicamente, por convencién, la FA se clasifica como paroxistica cuando se
presenta como episodios recurrentes de arritmia que terminan,
espontdneamente o mediante una intervencién médica, en menos de 7 dias
desde su comienzo, y como FA persistente cuando los episodios de arritmia se
mantienen de forma continua durante mas de 7 dias. Si los episodios duran méas

de 12 meses se considera una FA persistente de larga duracion.

El concepto de FA permanente se reserva para los casos de arritmia continua, en
los que tanto el médico como el paciente han aceptado la arritmia como croénica
y no se realizardn nuevos intentos para revertirla a ritmo sinusal. Por lo tanto,
aunque habitualmente se trata de casos de arritmia de larga duracidén, el
concepto de “permanente” alude no sé6lo a un criterio temporal sino también a
una actitud terapéutica basada en la percepcion de que la estrategia de
recuperar y mantener el ritmo sinusal sera poco beneficiosa y/o muy dificil de

conseguir (27).

Estas categorias podrian considerarse como diferentes etapas de la historia
natural de la enfermedad, comenzando con episodios paroxisticos, progresando
a persistentes y finalmente a una arritmia permanente. Sin embargo, esta
progresion no es universal y en la practica clinica diaria se observa
frecuentemente la existencia de pacientes que permanecen en FA paroxistica
durante afios y otros que presentan FA persistente desde el diagnostico inicial.
Aun asi, estos ultimos pacientes podrian haber sufrido episodios paroxisticos
previamente sin ser detectados ya que los episodios asintomaticos de la arritmia
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no son infrecuentes (28). La evolucién hacia formas persistentes es mas lenta en

casos de FA aislada (29) y mas rapida en presencia de cardiomiopatias (30).

Es conocido que ciertos factores, como la edad superior a 75 anos, la
hipertension arterial, la diabetes mellitus, la IC y la enfermedad valvular,
aumentan la frecuencia de FA permanente (31). Sin embargo, los mecanismos
que determinan la persistencia de la arritmia y los desencadenantes que
precipitan la progresion clinica de paroxistica a persistente no son

completamente conocidos.

La clasificacion clinica de la FA tiene reconocidas limitaciones. Para empezar,
no siempre se utilizan las mismas definiciones en los ensayos clinicos,
introduciendo un elemento de imprecision cuando se quieren extrapolar los
resultados a la practica clinica. Ademas, la deteccion de episodios persistentes
de la arritmia depende de la intensidad con la que se monitorice al paciente. Por
altimo, los pacientes dentro de la categoria de FA persistente pueden ser muy
diferentes entre si, aportando esta clasificacion poca informacion si es

considerada de forma aislada.

1.3. Fisiopatologia de la fibrilacion auricular

Si bien la FA es la arritmia sostenida mas frecuente en la practica médica, no
esté claro cuales son los mecanismos que permiten su inicio y mantenimiento.
Su fisiopatologia depende probablemente de una compleja relacion entre un
sustrato auricular, unos desencadenantes conocidos habitualmente como

triggers y situaciones facilitadoras como el estado de la inervacién auténoma.

De forma muy sintética se asume que, en condiciones particulares de relacion
entre el sistema simpatico y parasimpatico, extrasistoles o taquiarritmias
auriculares focales, actuando sobre una auricula con una alteraciéon en su
histologia o su funciéon, desencadenarian la arritmia, que posteriormente podria
perpetuarse aunque los desencadenantes hubiesen cesado (Figura 1). Por lo
tanto, la FA podria ser el resultado final de miltiples procesos fisiopatologicos

que afecten a uno o varios de estos aspectos.
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Figura 1. Esquema de la fisiopatologia de la fibrilacién auricular (FA). En presencia de
alteraciones funcionales o estructurales del miocardio auricular (sustrato auricular), una
taquiarritmia auricular iniciaria la FA. La probabilidad de que ocurran taquiarritmias
auriculares y de que estas desencadenen la FA estaria modulada por el balance del sistema

nervioso (SN) auténomo.

Muchas patologias se han asociado al desarrollo del remodelado auricular
profibrilatorio, de las cuales la hipertension arterial es la mas frecuente. Se
estima que entre un 60 y un 80% de los pacientes con FA padecen hipertension
arterial (31). La IC también esta fuertemente asociada a esta arritmia (32,33) y
podria comportarse como un desencadenante, una causa o una consecuencia de
la misma. Ademas, existen evidencias de que la FA por si misma puede inducir

los cambios auriculares que la perpetian. Por lo tanto, se ha observado que hay
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condiciones fisiologicas (envejecimiento) o patologicas (hipertension arterial,
enfermedades cardiacas y la propia FA) que provocan remodelado estructural y
alteraciones funcionales en el tejido auricular que finalmente favorecen la

aparicion y la persistencia de la FA (Figura 2).

Factores genéticos
Sobrecarga auricular
Inflamacion cronica

Envejecimiento

Ejercicio excesivo

Remodelado Remodelado
eléctrico estructural

FA

Figura 2. Interrelaciéon entre la fibrilacién auricular (FA), el remodelado eléctrico y el

remodelado estructural.

Los cambios estructurales o ultraestructurales que subyacen al remodelado

auricular presente en los pacientes con FA incluyen entre otros: 1) hipertrofia y
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apoptosis de los cardiomiocitos; 2) proliferacion y diferenciacion de los
fibroblastos a miofibroblastos, y desarrollo de fibrosis intersticial miocardica
(FIM) y consecuentemente de fibrosis auricular; y 3) dilatacién auricular.
Dichos cambios son de aparicion progresiva y de dificil o incompleta
reversibilidad (34) (Tabla 1). Se considera que la FIM es uno de los pilares del
remodelado auricular y uno de los mas aceptados como facilitador de la

induccion y la estabilidad de la FA (35).

Tabla 1. Caracteristicas principales del remodelado auricular.

Remodelado eléctrico Remodelado estructural
Envejecimiento.
. . Sobrecarga cardiaca crénica.
Causas Taquiarritmias sostenidas. o
Taquiarritmias prolongadas.
Cardiopatia isquémica.
Alteracion en la expresion y
distribucion de las uniones gap.
Alteraciones Acortamiento del periodo FIM.
fundamentales refractario auricular. Hipertrofia y apoptosis de los
cardiomiocitos.
Dilatacién auricular.
Instauracién ~1-7 dias ~1-3 meses
B Reversible en 7 dias a 2 meses de Por lo menos 4 meses, pudiendo ser
Duracion . . . .
ritmo sinusal. irreversible.

FIM significa fibrosis intersticial miocardica.

1.3.1. Mecanismos de inicio de la fibrilacién auricular

Los episodios de FA se desencadenan como consecuencia de focos auriculares
de actividad rapida. Estos focos podrian ser producidos por mecanismos de
microreentrada, automaticidad anormal o por alteraciones en el manejo del
calcio intracelular (36,37), y se encuentran con frecuencia ubicados en haces de
miocardio de la porciéon proximal de las venas pulmonares (38,39), los cuales
poseen una estructura compleja (40) y estdn sometidos a significativa

variabilidad hemodinamica.
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Las venas pulmonares pueden ser una causa de arritmogenicidad debido a
alteraciones presentes a nivel celular, histol6gico y anatomico. En este sentido,
se ha descrito que los cardiomiocitos de las venas pulmonares tienen mayor
actividad espontanea (41) y diferente densidad de ciertas corrientes i6nicas en
sus membranas celulares (42) en comparacién con los cardiomiocitos
auriculares, lo cual se traduce en un potencial de membrana menos negativo y
en una pendiente menos acusada de la fase 0 del potencial de accion (43). A
nivel histologico, la presencia de FIM, en los antros de las venas pulmonares o
en otras areas de la auricula, puede producir alteraciones de la conducciéon que
permitan fenéomenos de reentrada (44—47), facilitando asi el inicio de los
episodios de FA. Y a nivel anatomico, se ha demostrado la presencia de marcada
anisotropia en las venas pulmonares, con zonas de conduccién lenta y lineas de
bloqueo de la conduccion (40). Estas zonas podrian ser consecuencia de la
disposicion de las fibras cardiacas, que en las venas pulmonares parecen tener
una orientaciéon circunferencial a nivel subendocardico que no se correlaciona

con la orientacion a nivel subepicardico (48).

Finalmente, el estado del sistema nervioso autébnomo también puede influir en
la aparicién de FA, ya que modifica la funcion de los canales i6nicos de la
membrana sarcoplasmatica, modulando de esta manera las respuestas celulares
de los cardiomiocitos. En concreto, se ha demostrado que la estimulacion del
sistema nervioso simpatico promueve la sobrecarga de calcio en los
cardiomiocitos, provocando asi la aparicion de arritmias a nivel de las venas
pulmonares (49). También se ha reportado la existencia de signos de
incremento del tono simpatico seguidos de un abrupto aumento del tono
parasimpatico previo al inicio de los episodios de FA (50), por lo que se ha
postulado que el balance entre ambos sistemas es mas importante que el nivel
del tono vagal o simpatico por separado en el inicio de la arritmia (51). En este
sentido, la influencia del sistema nervioso auténomo en la induccion de la
arritmia podria ser mayor en los casos de FA no asociada a ninguna cardiopatia
ni a hipertension arterial, ya que en estos pacientes se observa con mayor
frecuencia un patrén de aparicion de episodios de arritmia en relacion con

situaciones de predominio del tono parasimpatico (52).



Introducciéon

1.3.2. Mecanismos de mantenimiento de la fibrilacién auricular

Una vez iniciada la arritmia, los circuitos de activacién auricular son dificiles de
establecer. Esto es debido a su rapidez, aparente desorganizacidon espacial e
irregularidad temporal. Hay dos hipotesis principales que podrian explicar la

perpetuacion de la arritmia (Figura 3).

Figura 3. Representacidon esquematica de las hipotesis del mecanismo de mantenimiento de la
fibrilacion auricular. Panel A: Hipotesis de las ondas multiples. Segtin esta teoria la arritmia
seria consecuencia de la fragmentacion del frente de activacion (flechas gruesas) en multiples
ondas que se propagan aleatoriamente (flechas finas) volviéndose a fragmentar para extinguirse
o dar lugar a nuevos frentes de activacion. Panel B: Hipodtesis basadas en actividad
focal/reentrante rapida. Segin estas teorias la arritmia seria consecuencia de la actividad rapida
y repetitiva de uno o mas focos localizados (*), a partir de donde se propagan pasivamente al

resto de las auriculas con conduccion “fibrilatoria”.
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La hipotesis de las ondas multiples (“multiple wavelet hypothesis”) sostiene que
la FA seria consecuencia de la fragmentacion del frente de onda en maultiples
ondulaciones que se propagan aleatoriamente (53). Estos frentes de activacion
colisionan continuamente, formando nuevas ondas o extinguiéndose
mutuamente, dando como resultado una actividad auricular continua en la cual
las fuentes de la arritmia no estan localizadas (Figura 3, panel A). El
mantenimiento de la arritmia, desde este punto de vista, depende de que haya
simultaneamente suficientes frentes de activacibon como para que sea
improbable su finalizacién por extinciéon simultanea de todos ellos. A su vez, el
nimero de ondas que pueden ocurrir simultdneamente depende de la superficie
auricular, de la velocidad de conduccién y del periodo refractario auricular. La
teoria de la doble capa, complementaria con la teoria anterior, sostiene que
estas reentradas se producirian también entre la capa subepicardica y la capa
subendocardica de la pared auricular a través de zonas de conduccién

transmural (54,55).

En contraposiciéon con esta vision, otro grupo de teorias sostiene que la FA no es
mantenida por una actividad eléctrica aleatoria que se perpettia a si misma, sino
que es consecuencia de la actividad rapida y repetitiva de uno o mas focos
localizados, conocidos como drivers. Estos focos podrian mantenerse mediante
un mecanismo automatico (56—58) o por reentrada alrededor de barreras
anatomicas o funcionales (59), y a partir de ellos el frente de activacion se
propaga pasivamente al resto de las auriculas (Figura 3, panel B). Debido a que
la activacion es muy rapida, el frente de activacion se rompe generando una
actividad aparentemente desorganizada conocida como conduccion fibrilatoria.
Este proceso de fragmentacion de los frentes de activacion puede verse
aumentado por la heterogeneidad del tejido auricular, ya sea estructural o
funcional debido a alteraciones de los periodos refractarios auriculares. El
mantenimiento de la arritmia, segin esta teoria, depende de que el o los focos
de origen mantengan su actividad y su finalizacion depende de su terminacion

espontanea o secundaria a un tratamiento.

Una forma particular de reentrada funcional son los rotores u ondas espirales,

que presentan un centro alrededor del cual circula un frente de activacion.
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Caracteristicamente, a medida que se aleja del centro, la curvatura del frente de
activacion decrece y la velocidad aumenta. Asi, se forma una espiral radiada con

fragmentacion de los frentes de activacion en las zonas periféricas.

A diferencia de la reentrada funcional clasica, en los rotores el centro de la
rotacion es excitable pero, debido a que la velocidad de conduccion a ese nivel se

acerca a cero, permanece sin ser despolarizado (60).

Si bien se ha descrito un gradiente en la frecuencia de activaciéon sugerente de
un origen de la arritmia en la auricula izquierda (61), la localizacion y
caracterizacion de estos focos es dificil con la tecnologia actual y estudios
recientes han fracasado en demostrarlos a pesar de utilizar sofisticados métodos

de mapeo y analisis (62).

A pesar de ser dos teorias antagonicas, es posible que uno u otro mecanismo
predomine en diferentes pacientes o diferentes situaciones. Es posible que un
mecanismo jerarquico, con activacion a partir de focos automaéticos,
microreentradas o rotores explique el mantenimiento de la arritmia en
pacientes con formas paroxisticas y auriculas poco o nada dilatadas, y que la
teoria de las multiples ondas ocurra mas probablemente en formas persistentes
o permanentes de la arritmia, en las que predominan las auriculas dilatadas y
estructuralmente enfermas. Teniendo en cuenta que la enfermedad auricular
que subyace a la FA podria ser progresiva y que la misma arritmia puede
producir cambios deletéreos en la funcién auricular (63), un mismo paciente en
dos momentos evolutivos diferentes de su enfermedad podria presentar la
arritmia por ambos mecanismos. De hecho, el clasico concepto conocido como
“FA que induce FA”, es decir la FA puede producir cambios en la estructura o
funcién auricular que promueven la persistencia de la FA, podria tener relacion

con los cambios evolutivos mencionados (63,64).

En modelos animales se ha demostrado que el mantenimiento de la FA
mediante estimulacion auricular rapida continua produce un acortamiento
significativo del periodo refractario auricular efectivo y una mayor facilidad para
la inducibilidad y mantenimiento de la FA (63). Si la estimulacion y/o la
arritmia es de corta duracion, los cambios revierten tras una semana en ritmo
sinusal. Esta rapida reversibilidad sugiere la presencia de cambios funcionales
mas que estructurales, en posible relacion con alteraciones en la funcion o
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densidad de canales ionicos a nivel de la membrana celular (65). Este proceso
de promocion de la induccién y la estabilidad de la FA por la alteracion de las
corrientes i6nicas secundaria a la propia taquicardia se conoce como
“remodelado auricular eléctrico” y es de rapida apariciéon y potencialmente
reversible. En contraposiciéon, periodos prolongados de arritmia parecen
producir alteraciones permanentes. En este sentido, en modelos animales se
observo que la arritmia induce también cambios estructurales independientes
de los periodos refractarios que facilitan la arritmia y que persisten durante mas
tiempo que el remodelado eléctrico (66,67), pudiendo ser incluso parcialmente

irreversibles (34) (Tabla 1).

El estado del sistema nervioso auténomo también podria influir en la
probabilidad de mantenimiento de la FA. La estimulacion con acetilcolina de los
receptores del sistema parasimpatico acorta el periodo refractario efectivo y
facilita el mantenimiento de la FA (68). Esto sugiere que el estimulo vagal es
capaz de acortar el potencial de accion, permitiendo un mayor ntimero de
circuitos de reentrada funcional simultaneos, dificultando de esta manera la

terminacion espontanea de la arritmia.

Independientemente de como se generen y propaguen las ondas eléctricas
auriculares, el enlentecimiento y la heterogeneidad en la conduccién producidos
por la presencia de un excesivo deposito de fibras de colageno (i.e. FIM) en la
auricula puede provocar fragmentacion de los frentes de activacion y generacion
de nuevas ondas, perpetuando de esta forma la arritmia. Este aspecto se

desarrollara en detalle en la seccion 1.4.2.

1.4. Fibrosis y fibrilacion auricular

1.4.1. Fisiologia de la generacién y degradacion del colageno

El equilibrio en la estructura de la pared miocardica y en la funcién de los
distintos tipos celulares que la componen es posible gracias a la matriz
extracelular, un conjunto de macromoléculas que sirve como andamiaje y que
permite la comunicacién e interacciéon intercelular, confiriendo rigidez y

resistencia a la deformacion cardiaca (69,70).
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El colageno tipo I es la principal proteina estructural de la matriz extracelular
cardiaca (compone entre el 80 y el 90% del colageno del tejido fibroso) y en
condiciones fisiolégicas existe un equilibrio entre su sintesis y su degradacion.
Se trata de una proteina con estructura de triple hélice formada por tres cadenas
polipeptidicas denominadas a-cadenas, de tal manera que cada molécula de
procolageno tipo I esta compuesta por dos cadenas a1 y una cadena a2. Tras la
sintesis de procolageno tipo I en el reticulo endoplasmico de fibroblastos y
miofibroblastos, se requiere un proceso para la formacién de colageno tipo I
maduro (Figura 4). Estas moléculas de procolageno son secretadas al espacio
extracelular donde se transforman en colageno al escindirse enzimaticamente
sus extremos carboxi (C) y amino (N) terminal por acciéon de la proteinasa C-
terminal del procoldgeno (PCP) y proteinasa N-terminal del procolageno (PNP)
respectivamente (71). Para la formacion de la molécula madura de colageno tipo
I es imprescindible que se libere una molécula de propéptido C-terminal del
procolageno tipo I (PICP) por la acciéon de la PCP, con una estequiometria 1:1
por cada molécula de colageno maduro formada. Posteriormente, las cadenas de
coldgeno maduro se auto ensamblan en sentido latero-lateral y termino-
terminal. Finalmente, la lisil oxidasa (LOX) y otras enzimas similares producen
el entrecruzamiento oxidativo (cross-linking o CCL) de las moléculas de

colageno, que lo hace mas insoluble y resistente (Figura 4).

Las metaloproteinasas de la matriz (MMP) son un grupo de enzimas que
degradan el colageno de la matriz extracelular. En particular, el colageno tipo I
tiene una vida media de entre 100 y 110 dias, y es metabolizado por la
colagenasa o metaloproteinasa de matriz tipo 1 (MMP-1). A su vez, existe un
grupo de moléculas denominadas inhibidores tisulares de las MMP o TIMPs,
que disminuyen la actividad de las MMP. Durante la hidrélisis del colageno tipo
I por la MMP-1 se libera un pequeiio péptido denominado telopéptido C-
terminal del colageno tipo I (CITP), que también puede alcanzar el torrente

sanguineo (72).
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Figura 4. Formacion y degradacion del colageno. El procolageno tipo I es secretado al
espacio intercelular. Posteriormente, los dos propéptidos de los extremos amino y C-terminales
son hidrolizados por la proteinasa N-terminal del procolageno (PNP) y proteinasa C-terminal
del procolageno (PCP) respectivamente, formandose la molécula madura de colageno. Para este
proceso, es imprescindible que se escinda el propéptido C-terminal del procoldgeno tipo I
(PICP), con una estequiometria 1:1 por cada molécula de coldgeno maduro formada. La
molécula de colageno tipo I madura se ensambla espontdneamente con otras moléculas
maduras para formar la fibrilla de coladgeno tipo I. Finalmente, se forman uniones covalentes
intra e intermoleculares en un proceso conocido como entrecruzamiento, formando las fibras de
colageno. Este tltimo proceso esta principalmente mediado por la acciéon de la enzima lisil
oxidasa pero también puede ser causado por mecanismos no enzimaticos. Las fibras de coldgeno
son degradadas por la colagenasa o metaloproteinasa de matriz 1 (MMP-1) liberando en este
proceso un péptido denominado telopéptido C-terminal del colageno tipo I (CITP). PINP,
propéptido N-terminal del procolageno tipo I; TIMP-1, inhibidor tisular de la MMP-1. @=Inhibe.
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1.4.2. Fibrosis intersticial miocardica v su impacto en la auricula

En condiciones normales, una delgada capa de matriz extracelular con un
deposito fisioldgico de fibras de colageno (“collagen deposition” o CD) rodea los
haces musculares y el espacio perivascular. El envejecimiento, las patologias
cardiacas y ciertas enfermedades sistémicas como la hipertension arterial, la
diabetes mellitus o la enfermedad renal crénica, son capaces de promover la
proliferacion de los fibroblastos, y un desequilibrio entre la sintesis y la
degradacion de colageno a favor de la primera. Esto da lugar a un
engrosamiento de la matriz extracelular debido, principalmente, a una excesiva
acumulacion de fibras de colageno tipo I en el espacio intersticial y perivascular

del miocardio (i.e. fibrosis intersticial miocardica, previamente abreviada como
FIM) (73-76).

Hay dos tipos principales de FIM (76) (Figura 5):

1) La FIM reparativa o de reemplazo, cuyo paradigma es la cicatriz producida
tras un infarto de miocardio. Ocurre tras la desaparicion de cardiomiocitos y
estd causada por el deposito de fibras de coldgeno en las regiones previamente

ocupadas por los mismos.

2) La FIM reactiva, producida por una acumulacién excesiva de tejido fibroso en

el espacio perivascular y alrededor de los cardiomiocitos (77,78).

A pesar de que esta clasificacion es aceptada, ambos tipos de fibrosis podrian
coexistir en la auricula de un mismo paciente con FA y no esta demostrado que

sean procesos diferentes (75,76).
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Figura 5. Tipos de fibrosis miocardica. En condiciones normales (panel A) los
cardiomiocitos se encuentran agrupados en fibras que estan rodeadas de una fina capa de tejido
conectivo. En la fibrosis intersticial reactiva (panel B) hay un aumento patoldgico del tejido
fibroso que rodea a las fibras miocardicas. En la fibrosis de reemplazo (panel C) se observa

tejido fibroso ocupando zonas tras la muerte de los cardiomiocitos.
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La FIM tiene consecuencias en la funcién miocardica y en el prondstico de los
pacientes. Un excesivo deposito de fibras de colageno en el miocardio (o CD+)
contribuye a un aumento de la rigidez del mismo y consiguiente disfuncién
diastolica (78-82), y se ha relacionado con un aumento de la mortalidad en
pacientes con patologias cardiacas y valvulares (79,80). Asimismo, un aumento
en la rigidez y resistencia a la degradacion de las fibras de colageno debido a un
excesivo grado de entrecruzamiento entre las mismas (o CCL+) (81) se asocia a
un empeoramiento de la funcion diastolica del ventriculo izquierdo (82—-84) y a
un mayor riesgo de hospitalizacion en pacientes con IC (85). En estos pacientes,
un fenotipo de FIM compleja, que combina un aumento del deposito de fibras
de colageno tipo I con un elevado grado de entrecruzamiento entre las mismas
(CCL+CD+), se asocia a un mayor riesgo de hospitalizacion y mortalidad (86).
También se ha descrito un mayor contenido y entrecruzamiento del coldgeno en
la auricula izquierda de pacientes con FA en comparaciéon con pacientes en
ritmo sinusal (87). Esto sugiere que el impacto de la FIM en la FA no sélo
depende de su extension en la auricula sino también de su calidad. Por lo tanto,
su estudio no debe limitarse a una mera cuantificacion de las fibras de colageno
depositadas en el miocardio, sino que también parece fundamental el estudio de

su grado de entrecruzamiento.

Hay evidencias de que tanto la FIM de reemplazo como la FIM reactiva pueden
producir alteraciones en la conduccién auricular asociadas con el sustrato
arritmogénico caracteristico de la FA (44—46). Por ejemplo, la presencia de
parches de fibrosis que produzcan disrupcion de la orientacion de los
cardiomiocitos puede per se enlentecer la conduccion y facilitar la apariciéon de
arritmias. En este sentido, se ha descrito que la FIM puede forzar una
conduccién en forma de zigzag, lo cual constituye un mecanismo de
enlentecimiento de la conducciéon independiente de las alteraciones del
potencial de accion (47). En el caso de la FIM reactiva, las bandas de fibrosis
provocan falta de acoplamiento eléctrico entre fibras en sentido lateral. Por
consiguiente, se produce un enlentecimiento o bloqueo de la conduccién al
propagarse el impulso en sentido transversal, aumentando la heterogeneidad en

la velocidad de la conduccién, otra condiciéon asociada a la aparicion de
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arritmias por reentrada (Figura 6). De hecho, en pacientes con FA, la presencia
de bandas gruesas de fibrosis se ha asociado a mayores tiempos de activacion
auricular, lo cual indica que la FIM severa produce anormalidades de la
conduccién tipicamente asociadas con un sustrato arritmogénico para

reentradas (46).

Ademas, se ha descrito que el centro de los rotores tiende a observarse en la
interface entre el tejido fibrético y el tejido auricular normal (88) y mediante
mapeo no invasivo se ha observado que la fibrosis auricular podria estabilizar
los circuitos de reentrada que acttian como perpetuadores de la FA (89). De esta
forma, la presencia de zonas de resistencia a la conduccion, como las observadas
en casos de fibrosis parcheada, pueden “anclar” ondas espirales de reentrada

(90—92), facilitando la persistencia de la FA.

Efectos del aumento de
matriz extracelular

La reduccién del
acoplamiento de los
cardiomiocitos enlentece
la conduccién.

La conduccion lenta
permite més circuitos de
reentrada en menor
espacio.

Las zonas de fibrosis
parcheada proporcionan
una zona de bloqueo de la
conduccién.
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Figura 6. Efectos de la fibrosis intersticial miocardica (FIM) en la generacion de
arritmias por reentrada. La FIM puede producir enlentecimiento y bloqueo de la

conduccibn cardiaca, lo que facilita la aparicion de circuitos de reentrada.
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Dada la relevancia de la FIM en la FA, seria necesario avanzar en la
caracterizacion de esta alteracion histolégica en los pacientes que sufren o estan
en riesgo de sufrir esta arritmia. En este sentido, la traslacion de los
conocimientos acerca de los efectos de la FIM en la auricula a la practica clinica
de las arritmias es todavia limitado. El principal elemento limitante es que la
biopsia cardiaca, el método de diagnéstico de FIM considerado como “gold
standard”, es un método invasivo con limitaciones técnicas, hecho que hace que
su practica sea una excepcion mas que la regla. Por lo tanto, son necesarios
métodos diagnosticos alternativos apropiados para ser implementados en la

evaluacion rutinaria de los pacientes con FA.

1.5. Estimacion de la fibrosis auricular mediante mapas

electroanatomicos

Los mapas electroanatémicos que se realizan de las auriculas se consiguen
gracias a un software capaz de localizar en el espacio a los electrodos ubicados
en los catéteres de electrofisiologia. Estos catéteres se utilizan rutinariamente
para conocer el origen y el mecanismo de la arritmia estudiada, y para suprimir,
mediante la ablacion, al foco o circuito que le da origen. Mediante dichos
programas se graban y muestran las diferentes posiciones por las que ha pasado
el catéter, construyendo mapas tridimensionales virtuales que permiten
representar la geometria interna de las camaras cardiacas y los vasos
adyacentes. Ademas de caracterizar la anatomia, también posibilitan la creacién
de mapas de voltaje y activacion, y permiten marcar la localizacion de puntos de
interés, como los que presentan electrogramas patoldgicos o los sitios donde se
ha realizado la ablacién. De esta forma, se han convertido en una herramienta
diagnostica de uso habitual en la planificacién y comprobacion de lineas de

ablacién durante procedimientos terapéuticos de arritmias complejas.

El método convencional de mapeo durante un procedimiento de ablacion de FA
consiste en la realizacion de mapas electroanatomicos de baja densidad
(aproximadamente entre 50 y 200 puntos por mapa). Estos se generan

mediante la anotaciéon manual de los electrogramas registrados con catéteres
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cuadripolares de ablacion y/o catéteres duodecapolares circulares. En estos
casos, para guiar y comprobar el aislamiento de las venas pulmonares se
introduce el catéter circular dentro de la vena pulmonar correspondiente y se

observan los electrogramas registrados por el mismo.

El mapeo electroanatémico permite delimitar areas de diferentes voltajes en la
superficie endocardica de las camaras cardiacas. La amplitud de las senales
registradas depende, entre otras cosas, de la cantidad de miocardio en contacto
con el electrodo de mapeo. El tejido fibroso, a diferencia del miocardio, no
presenta una actividad eléctrica ciclica significativa, por lo que existe consenso
general acerca de que las zonas de bajo voltaje, asumiendo un adecuado
contacto del catéter con la superficie cardiaca, se corresponden con areas de
fibrosis. Por este motivo, esta técnica se ha convertido en el método invasivo

estandar para la caracterizacion del sustrato arritmico auricular (93).

Si bien empiricamente se han utilizado varios valores de corte de voltaje para
definir las areas de fibrosis estimadas mediante esta tecnologia, ninguno de
ellos ha sido validado mediante estudios histol6gicos. De hecho, parece no
existir un tnico valor de corte de voltaje por debajo del cual puede decirse que
una zona presenta fibrosis. Por el contrario, diversas evidencias indican que
existe una continua disminucion del voltaje entre el tejido auricular sano y la

cicatriz densa (94).

Es interesante sefialar que la presencia de zonas de bajo voltaje (sugiriendo
presencia de FIM) ha sido correlacionada con la prevalencia y recurrencia de la
FA (95,96). Ademas, las zonas de bajo voltaje se asocian a regiones que
presentan realce tardio de gadolinio en resonancia magnética cardiaca (97,98),
un marcador subrogado de FIM. Verma y colaboradores (99) describieron la
asociacion entre la presencia de zonas auriculares de muy bajo voltaje (definidas
como la ausencia de electrogramas registrados con un catéter circular
multipolar) y la recurrencia de FA en 42 de 700 pacientes sometidos a
aislamiento de venas pulmonares y aislamiento de vena cava superior.
Observaron que la presencia de estas zonas estaba asociada a una menor
fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo, a un mayor tamano auricular y a

marcadores séricos de inflamaciéon. Ademas, en este estudio la presencia de
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zonas de bajo voltaje fue el unico predictor independiente de recurrencia de FA

en el analisis multivariado.

La presencia de zonas de bajo voltaje en pacientes con FA se asocia también con
la inducibilidad de taquiarritmias auriculares macroreentrantes. En un estudio
publicado por Masuda y colaboradores (100), se realizO un mapa
electroanatomico convencional (114+26 puntos por mapa) a 152 pacientes con
FA previo al aislamiento de las venas pulmonares. La presencia de zonas de bajo
voltaje, definidas como las areas con voltaje menor a 0,5 mV, fue mas frecuente
en los pacientes con FA persistente y se asoci6é tanto a la inducibilidad de
arritmias durante el procedimiento (FA y taquicardias auriculares
macrorrentrantes) como a la recurrencia de FA en el seguimiento. A pesar de ser
el parametro clasicamente utilizado, el area auricular por debajo de 0,5 mV
tiene varias limitaciones. En este sentido, es probable que so6lo sea capaz de
detectar las regiones de fibrosis severa, siendo por lo tanto poco sensible a la

hora de definir el sustrato arritmogénico (96).

Recientemente, el desarrollo de sistemas capaces de realizar mapas
electroanatomicos de alta densidad (“High density maps” o HDM), conseguidos
mediante la combinacién de catéteres multipolares y algoritmos para la
adquisiciéon y anotaciéon automatica de los electrogramas registrados, ha
permitido obtener mapas con mas informacién electroanatémica que los mapas
convencionales. Esto se traduce en una pormenorizada reconstruccion
anatomica y un detallado mapa de voltajes (Figura 7). Ademas, mediante el
andlisis de los mapas de activacién, se puede detectar rapidamente zonas de
bloqueo de la conduccién y zonas con persistencia de la conduccion en las lineas

de ablacién realizadas.
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Figura 7. Ejemplo de mapas de voltaje de alta densidad. Se muestran cuatro ejemplos

de casos diferentes, observandose la auricula izquierda desde una vista posterior. Los diferentes
voltajes son codificados y representados en una escala de colores (barra central), siendo en este
caso el morado el tejido con mayor voltaje y el rojo y el gris los de menor voltaje. Pueden
apreciarse diferentes grados de afectaciéon auricular, desde no detectable (panel superior

izquierdo) hasta severa y extensa (panel inferior derecho). mV significa milivoltios.

Con HDM, Vlachos y colaboradores (101) estudiaron 80 pacientes con FA
paroxistica. Se les realiz6 un mapa de alta densidad de auricula izquierda
(2.485+1.258 puntos por mapa) y posteriormente se les realiz6 aislamiento
circunferencial de venas pulmonares y ablacion de focos extrapulmonares
inducidos por isoprenalina. Observaron que la extension del area auricular con
voltaje por debajo de 0,4 mV es un predictor de recurrencia de FA y que los
parametros clinicos basales no tienen buena correlacién con la presencia de bajo

voltaje en los mapas auriculares.

A pesar de su evidente potencial, la contribucién de los HDM a la comprensiéon
de la fisiopatologia de las arritmias auriculares y su utilidad practica todavia

estan en estudio.
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1.6. Estimacion no invasiva de la fibrosis auricular mediante

biomarcadores circulantes

Dado que el colageno tipo I es el principal tipo de colageno presente en el
miocardio, la medicién de los niveles sanguineos de los diferentes péptidos que
intervienen en su formacion y metabolismo es una herramienta potencialmente
atil para estimar la extension y calidad de la FIM. Las moléculas de colageno
maduro tipo I se forman tras la escision enzimatica de los extremos C- (PICP) y
N-terminal (PINP) del procolageno tipo I (Figura 4). Se ha observado una
correlacion entre los niveles séricos de PICP y la cantidad de colageno tipo I en
el miocardio ventricular de pacientes con IC de origen hipertensivo, de tal
manera que a mayor deposito de fibras de colageno tipo I en el miocardio
(CD+), mayores niveles de PICP en sangre (86) (Figura 8). Es interesante
sefialar que también se ha descrito una asociacion directa y significativa entre
los niveles de PICP en sangre y la extension del depoésito de colageno en el

miocardio auricular (102,103).
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Figura 8. Reproducido de Ravassa S y colaboradores, J Hypertens 2012 (86). Asociaciéon entre
los niveles séricos del propéptido C-terminal del procolageno tipo I (PICP) y la fraccién de
volumen de coldgeno miocardico. BMP-1, proteina morfogenética 6sea 1; PINP, propéptido N-

terminal del procolageno tipo I.

Por otro lado, tal y como se ha mencionado previamente, el entrecruzamiento
del colageno determina la resistencia de sus fibras a la degradacién por las
MMP. De esta forma, a mayor entrecruzamiento del colageno tipo I (CCL+),
menor es la liberacion del CITP por parte de la MMP-1. Por este motivo, la
relacion CITP:MMP-1 es un marcador que se correlaciona inversamente con el
entrecruzamiento de las fibras de colageno (figura 9) y permite identificar a
pacientes con mayor riesgo de hospitalizacion por IC (85). Ademas, es
interesante sefalar que en pacientes con IC, se ha observado que una baja

relacion CITP:MMP-1 se asocia con un menor beneficio del tratamiento con
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espironolactona (104), sugiriendo que la caracterizaciéon del CCL puede servir

también para guiar el tratamiento en esta patologia.

Fibras de colageno tipo I entrecruzado
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Figura 9. Modificado de Lopez B y colaboradores, J Am Coll Cardiol 2016 (85). Asociacion
inversa entre el valor del cociente entre el telopéptido C-terminal del coldgeno tipo I y la
metaloproteinasa de matriz tipo 1 (CITP:MMP-1) y el grado de entrecruzamiento del coldgeno

miocardico.

Los pacientes con IC de origen hipertensivo, que presentan un perfil sérico de
biomarcadores de FIM compleja (o CCL+CD+, con valores elevados de PICP y
disminuidos del cociente CITP:MMP-1), exhiben mayor presion de
enclavamiento pulmonar y niveles incrementados de propéptido natriurético
cerebral N-terminal (NT-proBNP), en comparaciéon con los pacientes que
presentan un perfil indicativo de fibrosis no severa y entrecruzamiento normal
(CCL-CD-) (86). Ademas, los pacientes con un patrén CCL+CD+ presentan
mayor riesgo de hospitalizaciéon por IC o muerte de causa cardiovascular (86)

(Figura 10).
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Figura 10. Modificado de Ravassa y colaboradores, Journal of Hypertension 2017 (86). En
pacientes con insuficiencia cardiaca de origen hipertensivo pueden identificarse cuatro
fenotipos de fibrosis miocardica en base al perfil de biomarcadores circulantes relacionados con
el entrecruzamiento (CITP:MMP-1) y el depo6sito de colageno tipo I (PICP). Estos fenotipos se
correlacionan con un riesgo progresivamente mayor de hospitalizacién o muerte cardiovascular
a medida que se progresa desde un fenotipo con bajo entrecruzamiento (CCL-) y bajo depdsito
(CD-) de colageno tipo I a un fenotipo con elevado entrecruzamiento (CCL+) y elevado depdsito
(CD+) de colageno tipo I. CITP, telopéptido C-terminal del colageno tipo I; MMP-1,
metaloproteinasa de la matriz tipo 1; PICP, propéptido C-terminal del procolageno tipo I; IC,

insuficiencia cardiaca; muerte CV, muerte de causa cardiovascular.
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1.7. Tratamiento de la fibrilacion auricular

El tratamiento 6ptimo de los pacientes con FA requiere un abordaje integral de
los multiples problemas que pueden actuar como desencadenantes o ser

consecuencia de la arritmia.

Entre otras cosas se requiere plantear la necesidad de cambios en el estilo de
vida para reducir el riesgo cardiovascular global, evaluar el riesgo
tromboembolico para instaurar un tratamiento antitrombético, valorar la
frecuencia cardiaca para su adecuado control y considerar la conveniencia de
intentar la restauracién y el mantenimiento del ritmo sinusal. Este dltimo
objetivo puede perseguirse mediante el tratamiento con farmacos antiarritmicos

y/o mediante tratamientos invasivos como la ablacién con catéter.

1.7.1. Tratamiento farmacolbgico

El tratamiento con farmacos antiarritmicos puede restaurar el ritmo sinusal en
los pacientes con FA de reciente comienzo y, utilizados como tratamiento
cronico, reducen el riesgo de recurrencia de la arritmia. Sin embargo, conllevan
el riesgo de reacciones farmacolégicas adversas, incluida la posibilidad de
facilitar la aparicion de otras arritmias (105). Ademaés, no se ha demostrado una
reduccion de la mortalidad con su uso cronico y algunos de ellos podrian incluso
aumentarla (105). Por este motivo, se debe priorizar la seguridad (106) y antes
de indicar un tratamiento farmacologico antiarritmico a largo plazo hay que
tener cuenta la severidad de los sintomas, la posibilidad de reacciones

farmacoldgicas adversas y los deseos del paciente.

Globalmente, la eficacia de los antiarritmicos es moderada, observandose
recurrencia de la arritmia en muchos pacientes a pesar de un tratamiento
adecuado. Para estos pacientes y para los que presentan efectos adversos a los
farmacos antiarritmicos existe consenso general de que la ablacion con catéter

es el tratamiento de eleccion (106).

Actualmente, el aislamiento eléctrico de las venas pulmonares es el objetivo

principal del procedimiento (27) y es considerado la opcién méas eficaz para
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mantener el ritmo sinusal cuando los farmacos antiarritmicos han provocado

efectos adversos o no han sido efectivos (106,107).

1.7.2. Ablacion con catéter

Desde que en 1982 Scheinman y colaboradores reportaran el procedimiento de
ablacion con catéter del haz de His en 5 pacientes con taquicardias
supraventriculares refractarias a farmacos antiarritmicos (108), los
procedimientos percutaneos de ablacion han aumentado hasta convertirse en

uno de los pilares del tratamiento de la mayoria de las arritmias (Figura 11).
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Figura 11. Reproducido de Garcia-Fernandez y colaboradores, Revista Espafiola de Cardiologia
2018 (109). Evoluciéon del nimero de ablaciones anuales para el periodo 2008-2017 en Espana
segun el Registro Espafiol de Ablacién con Catéter publicado en el XVII Informe Oficial de la

Seccidn de Electrofisiologia y Arritmias de la Sociedad Espafiola de Cardiologia.

El tratamiento de la FA mediante ablacion percutdnea comenz6 con la
realizacion de lineas de ablacion empiricas (110—112) con la intencién de
segmentar eléctricamente las auriculas, emulando de esta manera las técnicas

quirargicas previamente disponibles. La descripcion en 1998 de que el origen de
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la arritmia desencadenante de la FA estaba en la mayoria de los casos en las
venas pulmonares (38) significo un punto de inflexion en su tratamiento. La
ablacion de estos focos supuso una forma de acortar y hacer mas seguro el
procedimiento, siendo actualmente el aislamiento de las venas pulmonares la
piedra angular del procedimiento de ablacion de FA (27). Dado que los focos
desencadenantes con frecuencia no se manifiestan durante la intervencion, se
impusieron técnicas que abogan por el aislamiento empirico de todas las venas
pulmonares, bien sea de forma segmentaria o mediante la realizacién de

circulos de ablacion que engloban completamente su desembocadura (11).

Es posible que los focos arritmogénicos de las venas pulmonares sean multiples
(115) y que estén ubicados en el tejido venoatrial méas que en las venas
pulmonares en si mismas. Por este motivo, la linea de ablacién se realiza en el
tejido auricular adyacente a las venas, conocido como el antro venoso
(114,116,117). De esta forma también se reduce la posibilidad de estenosis de
venas pulmonares como potencial complicaciéon de la ablaciéon. Durante el
procedimiento, la eliminacién de los potenciales eléctricos dentro de las venas o
su disociacion eléctrica de la auricula se confirma habitualmente mediante el
posicionamiento de catéteres multipolares en el interior de las mismas durante

o tras la ablacion (118,119).

1.7.2.1. Ablacién de zonas auriculares de bajo voltaje

Ademas de servir como un método estimativo de la fibrosis auricular, los mapas
electroanatomicos de la auricula izquierda han sido utilizados para guiar
tratamientos de ablacion destinados a la modificacion del sustrato arritmico
mediante la homogeneizacion o aislamiento de las zonas de fibrosis parcheada

(120-122).

Rolf y colaboradores (123) realizaron mapas electroanatémicos convencionales
(115+35 puntos por mapa) tras el aislamiento de las venas pulmonares a 178
pacientes. Encontraron zonas de bajo voltaje (<0,5 mV) en el 26% de los
pacientes, 10% en los casos de FA paroxistica y 35% en los de FA persistente. En
estos pacientes la ablacion o aislamiento de las zonas de bajo voltaje se asoci6 a

una menor tasa de recurrencia en comparaciéon con un grupo control no
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aleatorizado. Yamaguchi y colaboradores (124), y Kottkamp y colaboradores
(120) llegaron a conclusiones similares en estudios no aleatorizados en los que
combinaban el aislamiento de las venas pulmonares con la ablacién o el

aislamiento de las zonas auriculares de bajo voltaje.

Los resultados de estos estudios refuerzan la idea de que las areas de bajo
voltaje representan el sustrato arritmogénico de las arritmias auriculares y
sugieren que la obtencion de una informacion electroanatémica mas precisa
podria proporcionar datos de utilidad en el pronostico y la estrategia de
ablacion de la FA.

1.7.3.ii. Limitaciones de la ablacién de FA

Si bien multiples estudios han demostrado la utilidad del aislamiento de las
venas pulmonares en el tratamiento de la FA, la efectividad tras un
procedimiento Unico es altamente variable, con unas tasas de éxito
aproximadamente del 70%, pero que pueden variar entre el 50 y el 90%
(99,125—132). En este sentido, el aislamiento de las venas pulmonares es
suficiente para mantener el ritmo sinusal en la mayoria de los pacientes con FA
paroxistica (133,134), sin embargo tiene resultados suboptimos en pacientes con

formas persistentes de FA.

Para mejorar los resultados se han propuesto multiples estrategias de ablaciéon
adyuvantes al aislamiento de las venas pulmonares (Tabla 2). Sin embargo, pese
a algunos resultados iniciales prometedores, ninguna se ha generalizado. Como
consecuencia de esto, no esta bien definida la seleccion de pacientes candidatos

ni qué técnica utilizar en cada uno de ellos (27).
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Tabla 2. Estrategias de ablacion aditivas al aislamiento de las VP.

Técnica Descripcion, objetivos y limitaciones Ref.
Lineas Se han realizado empiricamente lineas de ablacion en el techo auricular izquierdo y el  (95,135)
empiricas  de istmo mitral, pero estudios aleatorizados no demostraron eficacia. Conllevan como

ablacion riesgo un aumento potencial de taquicardias auriculares macroreentrantes por lineas
de ablacién incompletas.

Stepwise Se realizan de forma escalonada aislamiento de VP, seguido de ablaciéon de CFAE y de  (136—138)

approach lineas empiricas hasta conversion a ritmo sinusal o taquicardia auricular. Se trata de
procedimientos prolongados con aplicaciones extensas de ablacién. Su eficacia a largo
plazo es controvertida.

Aislamiento de Linea de techo uniendo las venas pulmonares superiores y linea posteroinferior (139—141)

pared posterior  uniendo las venas pulmonares inferiores. Tiene como objetivos aislar potenciales focos
desencadenantes y reducir el sustrato auricular. Ha mostrado resultados discordantes
entre diferentes estudios.

Focos extra Ablacion de focos de taquicardia o extrasistolia supraventricular, espontdneos o (142,143)

pulmonares inducidos. En la mayoria de los procedimientos no se pueden identificar y su definicion
no esta estandarizada. Tiene ademas como limitacién que la induccién requiere dosis
altas de isoproterenol y prolonga el procedimiento.

Aislamiento de Aislamiento empirico de la orejuela izquierda como posible foco desencadenante (144-146)

oI extrapulmonar. Requiere tratamiento antitrombatico permanente posterior.

CFAE Ablacién focal de zonas con electrogramas altamente fraccionados y/o con una (95,137,
duraciébn mayor a 120 ms, que tipicamente presentan bajo voltaje y multiples 147-149)
potenciales. No es universalmente aceptado que estas zonas representen
verdaderamente el sustrato arritmogénico. Se ha observado una baja eficacia a largo
plazo en pacientes con FA persistente de larga duracion, y en estudios aleatorizados no
se demostro6 su eficacia.

Ablacion de Ablacibn o aislamiento de zonas auriculares de bajo voltaje. Esta estrategia evitaria la (120,123,

zonas de conduccion lenta a través de fibras miocardicas enfermas pero viables. Sus limitaciones  150)

fibrosis son que requiere mapa electroanatomico detallado y que el umbral de voltaje ha sido
determinado por convencién, sin ser universalmente aceptado. Sélo es aplicable a los
pacientes que tienen fibrosis identificable pero no tienen fibrosis difusa.

Ablacion de Mapeo y ablacion de zonas de actividad rapida (focal o rotacional) como potenciales (151-153)

drivers/rotores  focos de mantenimiento de la arritmia. Tiene como principal limitacion una dificultad
técnica para mapear durante FA, tanto con catéteres endocavitarios como con
electrodos de superficie. Ademas, la actividad rotacional no es fija ni sostenida. Su
eficacia no fue confirmada en estudios aleatorizados.

Plexos Tiene como objetivo modificar la inervacion auténoma cardiaca mediante la ablacion  (154—-157)

ganglionares de zonas que produzcan bloqueo AV transitorio durante estimulacion a alta frecuencia.

auriculares Su uso es poco generalizado debido a que se han observado resultados discordantes en
los estudios.

Frecuencias Se basa en la ablacién de zonas de menor longitud de ciclo durante la FA con el objetivo  (158,159)

dominantes de eliminar potenciales drivers que perpettian la arritmia. No se han observado

beneficios en estudios aleatorizados.

Debido a la falta de evidencia sdlida en su efectividad, ninguna de estas técnicas se realiza

rutinariamente de forma generalizada y todas se recomiendan como indicacion clase IIb (“puede

ser considerado”) en un consenso de expertos (27). Ref, referencias; OI, orejuela izquierda;

CFAE, electrogramas auriculares complejos fraccionados; VP, venas pulmonares.
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Mediante la mejoria de las técnicas de ablacion podra conseguirse un
aislamiento de las venas pulmonares mas rapido, duradero y seguro. Sin
embargo, un salto importante en la efectividad del procedimiento,
especialmente para pacientes con formas persistentes de la arritmia,
probablemente sélo se lograra tras una mejor comprension de la fisiopatologia
de la arritmia. La descripcion e interpretacion del sustrato arritmico tendra un
papel fundamental en este proceso. En este sentido, la presencia de signos de
FIM en la auricula se asocia a una peor respuesta a las intervenciones
terapéuticas (96,99,101,160). Ademas, es importante senalar que hay evidencias
que sugieren que las alteraciones del sustrato auricular no se revierten tras un
procedimiento de aislamiento de las venas pulmonares aparentemente exitoso
(161), lo cual parece muy relevante teniendo en cuenta que el grado de FIM se

ha asociado también con el riesgo de accidente cerebrovascular (162,163).
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Hipotesis y objetivos

2.1. Hipotesis

Como ya se ha expuesto, la FA es una arritmia de gran prevalencia que empeora
la calidad de vida y predispone a graves eventos adversos. Pese a los avances
conseguidos en los dltimos anos, los resultados de su tratamiento siguen sin ser
optimos. Un mayor conocimiento del sustrato auricular arritmogénico puede

proporcionar las bases para mejorar la eficacia del tratamiento de la FA.

Los sistemas de HDM son una nueva herramienta que permite obtener
informacion precisa acerca de las propiedades eléctricas de la auricula
izquierda. Ademas, se postula que su uso podria incrementar la eficacia del
procedimiento de ablacion con un menor riesgo de complicaciones. Sin
embargo, dada su reciente incorporacién a la practica clinica, no existen
protocolos especificos para su uso ni hay datos suficientes acerca de sus

resultados.

Por otro lado, dado que la FIM es una alteraciéon estructural presente en la
auricula que puede condicionar el éxito de la ablacién, son necesarias
herramientas que permitan detectar y fenotipar la lesion fibrética en los
pacientes con FA. En este sentido, la utilidad de los HDM para detectar areas de
bajo voltaje con la intencion de estimar la cantidad y heterogeneidad de la
fibrosis auricular en cada paciente no se ha explorado. Por lo tanto, a pesar de
su potencial, su utilidad en la practica clinica no esti todavia establecida.
Ademas, la detecciéon de biomarcadores sanguineos de cantidad y calidad del
colageno es una técnica minimamente invasiva y de bajo coste que podria
permitir fenotipar las caracteristicas de la FIM en estos pacientes. Su empleo
podria asimismo ser beneficioso para planificar la mejor estrategia terapéutica y
monitorizar la respuesta al tratamiento en los pacientes que ya padecen la

arritmia.

A tenor de lo anteriormente expuesto, se proponen las siguientes hipétesis:

1) Los HDM de auricula izquierda pueden ser realizados en los procedimientos
de ablacion de FA de la practica clinica habitual sin dificultar el flujo de trabajo

y sin aumentar el riesgo del procedimiento.
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2) Estos mapas permiten una deteccion precisa de los sitios de reconexién de las

venas pulmonares en los casos de procedimientos repetidos de ablacion de FA.

3) Los HDM permiten la deteccién precisa de zonas de bajo voltaje, que son
sitios habituales de conduccién lenta y constituyen un parametro subrogado de
la fibrosis auricular. Por lo tanto, su anéalisis cuantitativo es util para predecir la

evolucion y recurrencia de la FA tras un procedimiento de ablacion.

4) En pacientes con IC, el patron bioquimico de FIM compleja se asocia a la

presencia de FA y puede detectar a los pacientes en riesgo de sufrir la arritmia.

5) En pacientes con FA, el patrén de biomarcadores de FIM compleja se asocia

con la recurrencia de FA tras su tratamiento mediante ablacion con catéter.

6) En pacientes con FA, el patron de biomarcadores de FIM compleja se asocia
con la alteracion de las propiedades eléctricas de la auricula evaluadas mediante

la realizacion de HDM.
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2.2, Objetivos
En consecuencia, nuestros objetivos fueron:

1) Crear un protocolo especifico para la realizacion de HDM en pacientes
candidatos a ablacién de FA, para posteriormente evaluar su seguridad y sus
resultados agudos. De esta forma nos propusimos estudiar si era posible
realizarlos sin afectar el flujo de trabajo habitual y analizamos las ventajas de
estos mapas con respecto a los convencionales. Especificamente, estudiamos el
nimero de puntos por mapa, el porcentaje de venas pulmonares que podian ser
adecuadamente mapeadas, el volumen auricular mapeado, el tiempo del
procedimiento, el éxito en el aislamiento de las venas pulmonares y las

complicaciones agudas del procedimiento.

2) Estudiar la utilidad de los HDM para detectar el sitio de reconexion de las
venas pulmonares en procedimientos repetidos de ablacién realizados por
recurrencia de FA. Para esto analizamos la capacidad de los HDM para
reconocer adecuadamente los gaps de reconexion de las venas pulmonares en
comparacién con la técnica convencional. Ademas, se estudié el tiempo de
procedimiento, el nimero de aplicaciones de radiofrecuencia y el tiempo de

aplicacion de radiofrecuencia.

3) Analizar cuantitativamente los datos de voltaje aportados por los HDM para

predecir la recurrencia y evolucion de la arritmia.

4) Analizar la relacién entre los niveles circulantes de los biomarcadores de FIM
con la prevalencia e incidencia de FA de nuevo diagnostico en pacientes con IC

de origen hipertensivo.

5) Analizar la relacion entre los biomarcadores de FIM con la recurrencia de FA

tras un procedimiento de ablacion.
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6) Analizar la relacion entre los biomarcadores de FIM con las caracteristicas
eléctricas de la auricula izquierda evaluadas mediante HDM en pacientes con
FA.
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Material y métodos

3.1. Poblaciones de estudio

Para evaluar la factibilidad y wutilidad de la realizacibon de HDM en
procedimientos de ablaciéon de FA se incluyeron pacientes con FA sintomatica
paroxistica o persistente a los que se les realizé ablaciéon de FA con sistema de
navegacion electroanatomica de alta densidad en la Unidad de Arritmias de la
Clinica Universidad de Navarra (Pamplona, Espana) entre julio de 2015 y
febrero de 2018. La indicacion del procedimiento se realizdé siguiendo los
consensos y guias de practica clinica correspondientes (27,106). En los casos en
los que se utiliz6 un grupo de control para comparar los resultados, se utilizé6 un
grupo de pacientes sometidos a procedimientos de ablacién de FA en los cuales

se realiz6 un mapa convencional de baja densidad de puntos.

Para estudiar la relacién entre los niveles circulantes de los biomarcadores de
FIM con la prevalencia e incidencia de FA se incluyeron consecutivamente
pacientes con IC de origen hipertensivo en el Servicio de Cardiologia del

Hospital Universitario de Donostia (San Sebastian, Espana) entre 2002 y 2010.

Todos los pacientes dieron su consentimiento por escrito para participar en los
estudios y los comités de ética de las instituciones implicadas en el
reclutamiento de los pacientes (CEIC del Hospital Universitario de Donostia y
CEIC de la Clinica Universidad de Navarra) aprobaron los protocolos
correspondientes. Los estudios fueron realizados de acuerdo con los principios

de la Declaracion de Helsinki.

En todos los casos en los que se realizd un procedimiento de ablacion, el
seguimiento se realizd6 de acuerdo con nuestra practica habitual, con visitas
programadas a los 3, 6 y 12 meses después del procedimiento con Holter y ECG
en cada una de ellas, y visitas adicionales en caso de presentar cualquier
sintoma de arritmia. Todos los procedimientos se realizaron bajo sedacion
consciente y si el paciente se encontraba en FA se realiz6 cardioversion eléctrica
antes de comenzar el mapa. A todos los pacientes se les realizé una tomografia
computarizada cardiaca con contraste previo al procedimiento. A partir de estas
imagenes se realizd6 una segmentacion y reconstruccion tridimensional de la
auricula izquierda para caracterizar su anatomia y descartar la presencia de

trombos intraauriculares.
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A los pacientes con IC se les realizd seguimiento clinico de acuerdo con la
practica habitual. El estado vital de estos pacientes se comprobé mediante la
historia médica registrada en la base de datos de la Seguridad Social y en caso
de no acudir a las citas programadas se contact6 telefonicamente con sus

familiares.

Poblacion en el estudio 1: Ablaciéon de FA guiada por HDM con un

nuevo sistema de navegacion no fluoroscoépica (164).

Se incluyeron 124 pacientes a los que se les realiz6 aislamiento de las venas
pulmonares como tratamiento de la FA, en 62 de ellos (50%) guiado por mapas
auriculares de alta densidad y en 62 (50%) por mapas convencionales. Los
pacientes del grupo de alta densidad presentaron una edad media de 63,8 afios,
28 (45,1%) eran mujeres, con FA paroxistica en el 59,6% de los casos y con

antecedente de ablacion de FA previa en el 27,4% de los casos.

Poblacion en el estudio 2: Identificacion de los sitios de reconexion

de las venas pulmonares con HDM (165).

Se incluyeron 56 pacientes consecutivos sometidos a un procedimiento repetido
de aislamiento de las venas pulmonares utilizando HDM. Dos pacientes fueron
excluidos del estudio debido a que no presentaban ninguna vena pulmonar
reconectada, de forma que finalmente se analizaron los resultados de 54
procedimientos. En un paciente de este grupo, debido a la induccién frecuente
de episodios de FA durante el procedimiento, se realizaron mapas parciales de
cada una de las venas pulmonares (en vez de un mapa de la auricula completa),
seguido de ablacion durante ritmo sinusal segun el protocolo del estudio. Los
pacientes presentaron una edad media de 66,2 afios, 40 (74,0%) eran hombres y

con FA paroxistica en el 74,0% de los casos.

Como grupo de comparacion se utilizo una cohorte de 54 pacientes consecutivos
sometidos a re ablacion de FA utilizando mapas electroanatémicos

convencionales.
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Poblacion en el estudio 3: Amplitud y heterogeneidad del voltaje de
la auricula izquierda y recurrencia de FA tras un procedimiento de
ablacion (166).

Se incluyeron 98 pacientes sometidos a ablacién de FA a los cuales se les realizo
un HDM de la auricula izquierda antes de la ablacion. La edad media fue de 64,5
afos, 32,7% eran mujeres, con FA paroxistica en el 59,2% de los casos y
persistente en el 40,8%. Un 41,8% de los pacientes se habian sometido a un
procedimiento previo de aislamiento de venas pulmonares. Ademas, se incluy6
una cohorte independiente de 41 pacientes sin procedimientos previos de
ablacion en auricula izquierda para comprobar prospectivamente los hallazgos
principales observados en la cohorte principal. Los episodios de fibrilacion u
otro tipo de taquicardia auricular de mas de 30 segundos que ocurrieran tras un

periodo de blanking de 3 meses fueron considerados para el analisis.

Poblacion en el estudio 4: Biomarcadores de FIM y FA en pacientes
con IC (167).

Se incluyeron 242 pacientes consecutivos con historia de hipertension arterial
cronica, cardiopatia hipertensiva e IC que acudieron al Servicio de Cardiologia
del Hospital Universitario de Donostia entre 2002 y 2010. Presentaban una
edad media de 72,8 afos (rango 31 a 90) y un 47,11% eran mujeres. El
diagnostico de IC se realiz6 2,3 anos de media antes de la inclusion en el estudio
(rango 0,04 a 21,6) y se basoé en la presencia de al menos un criterio mayor y dos
criterios menores de Framingham, con al menos un ingreso hospitalario previo
por IC. Los pacientes con cardiopatia estructural de otro origen y los que tenian
antecedentes, sintomas o hallazgos sugestivos de cardiopatia isquémica fueron
excluidos del estudio. También se excluyeron los pacientes con enfermedad

renal cronica estadios 3-5 y los diagnosticados de diabetes mellitus.

Se consider6 como diagnostico de FA la presencia de electrocardiogramas o
Holter con episodios de esta arritmia que duraran méas de 30 segundos como es
practica habitual. También se evaluaron las dimensiones cardiacas, masa

ventricular y funciéon diastdlica y sistélica mediante ecocardiograma doppler.
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Dos cardi6logos, ciegos a los datos ecocardiograficos y bioquimicos, adjudicaron

el evento objetivo segtin los criterios preespecificados.

Poblacion en el estudio 5: Biomarcadores de FIM y recurrencia de

FA tras un procedimiento de ablacion (167).

Se incluyeron prospectivamente a 150 pacientes consecutivos sometidos a
ablacion por FA paroxistica o persistente entre 2015 y 2017 en la Unidad de
Arritmias de la Clinica Universidad de Navarra. Presentaban una edad media de
64,2 (+9,5) afos y un 67,3% de los pacientes eran hombres. En el 57,3% de los
casos la FA era paroxistica al momento del procedimiento y en un 42,7% era
persistente. El seguimiento de los pacientes se realizo siguiendo la practica
habitual de nuestro centro, con visitas a los 3, 6 y 12 meses tras la ablacién, con
realizacion de holter de electrocardiograma en cada visita, y visitas adicionales
en caso de presentar sintomas sugestivos de arritmias. Los episodios de
fibrilacién u otro tipo de taquicardia auricular de més de 30 segundos que
ocurrieran tras un periodo de blanking de 3 meses fueron considerados para el

analisis.

Poblacion en el estudio 6: Biomarcadores de FIM y voltaje de la

auricula izquierda en pacientes con FA (167).

Se incluyeron 71 pacientes programados para ablaciéon de FA como parte de un
subgrupo de la cohorte utilizada para el objetivo niimero 5. En este subgrupo,
ademas de la extraccion de muestras de sangre para el estudio de

biomarcadores, se realiz6 un HDM previo a la ablacién.

3.2. Protocolo de mapeo y ablacion con mapas electroanatéomicos

convencionales

En este grupo se realizé un mapa electroanatémico convencional de la auricula
izquierda guiado por sistema Ensite Velocity (St. Jude Medical) con un catéter
diagnodstico multipolar circular de radio variable Reflexion Spiral (St. Jude

Medical). Posteriormente mediante software Ensite Verismo (St. Jude Medical)
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se realiz6 la fusion del mapa obtenido con la reconstruccion tridimensional de la

auricula izquierda segmentada a partir de la tomografia computada.

Se realiz6 aislamiento de las venas pulmonares con catéter de ablacion irrigado
de 4 mm con sensor de contacto TactiCath (St. Jude Medical). En caso de ser un
primer procedimiento se realizo aislamiento circunferencial de las venas
pulmonares mediante técnica estadndar de ablacion punto a punto. En caso de
ser un procedimiento repetido de ablacion se realizo aislamiento segmentario
guiado por el analisis de la secuencia de activacion de un catéter multipolar
circular posicionado en el antro de la vena pulmonar de acuerdo con la técnica
habitual. En estos casos la definicién de reconocimiento exitoso del gap de

reconexion de las venas fue la misma que la utilizada en el grupo de HDM (ver

punto 3.3).

En todos los casos el aislamiento de las venas pulmonares se confirm6 mediante
la introduccién y despliegue del catéter circular en la unién de cada una de las
venas pulmonares con la auricula izquierda. En caso de confirmar bloqueo de
entrada, se realizo estimulacion desde los electrodos del catéter circular para

confirmar bloqueo de salida.

3.3. Protocolo de mapeo y ablacion con mapas electroanatéomicos
de alta densidad

Para realizar los HDM de la auricula izquierda se posicion6 un catéter
diagnostico decapolar convencional en el seno coronario para estimulacion,
como referencia anatémica y eléctrica para el rastreo por impedancia. El acceso
a la auricula izquierda se realiz6 mediante doble puncion transeptal, una para el
catéter multipolar Intellamap Orion (Boston Scientific Corporation) y otra para
el catéter de ablacion, ambos a través de vainas deflectables (Agilis, St. Jude
Medical; o DiRex, Boston Scientific Corporation). Se administré heparina no
fraccionada tras la puncion transeptal para mantener durante el procedimiento
un tiempo de coagulacion activado entre 300 y 350 segundos y se mantuvo
ademas una infusion continua de suero heparinizado (1 U/ml) a través de la luz
central del catéter IntellaMap Orion a razén de 1 ml/minuto para prevenir la

formacion de trombos.
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El mapa de la auricula izquierda se realiz6 con el catéter IntellaMap Orion
durante estimulacion auricular desde el seno coronario proximal a una longitud
de ciclo de 550 ms. El IntellaMap Orion es un catéter con forma de cesta-balén
desplegable que contiene 64 electrodos de 0,4 mm?2 de superficie cada uno, con
un espacio interelectrodo de 2,5 mm. Se utilizé el sistema de mapeo de alta
densidad Rhythmia Mapping System (Boston Scientific Corporation), el cual
seleccion6 automaticamente los latidos apropiados y los electrogramas de
acuerdo con criterios predefinidos. Los criterios iniciales fueron los siguientes:
estabilidad en la longitud de ciclo con una tolerancia de 10 ms; referencia de
propagacion con una tolerancia de 5 ms; ciclo respiratorio aceptando solo
latidos durante la fase espiratoria; Motion = 1 mm; Stability = 0,25; Tracking =
3. Los electrogramas bipolares fueron filtrados entre 40 y 400 Hercios. Para los
mapas de voltaje, la escala se ajustd para que se consideraron como areas de
bajo voltaje las que presentaban electrogramas menores a 0,3 mV y como areas
de voltaje normal, las que presentaban electrogramas mayores a 0,5 mV. Los
electrogramas fueron clasificados de acuerdo con el voltaje medido de pico a
pico de cada electrograma. Para reducir la posibilidad de la medicién de
electrogramas de campo lejano, solo los puntos localizados a menos de 2
milimetros de la superficie del mapa fueron considerados para el anéalisis. En
todos los casos se prestd especial atencion a realizar un mapa de muy alta
densidad de puntos a nivel de los antros venosos mediante el movimiento lento
y la rotacion del catéter IntellaMap Orion. La exploracion de la region septal se
realiz6 mediante una suave retirada del catéter IntellaMap Orion en posicion de
méaxima apertura hasta encontrar la resistencia ofrecida por el septo

interauricular.

Para la ablacion se utilizo en todos los casos un catéter de ablacion irrigado de 4
mm, Blazer OI (Boston Scientific Corporation) o IntellaNav OI (Boston

Scientific Corporation).

En pacientes sin antecedentes de ablaciéon previa de FA, se realiz6 aislamiento
circunferencial de las venas pulmonares construyendo, mediante técnica
estandar de ablaciéon punto a punto, una circunferencia amplia que englobaba

las venas homolaterales y realizando lineas adicionales entre venas.
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En pacientes con antecedente de aislamiento previo de las venas pulmonares se
analizaron los mapas de voltaje y activaciébn para detectar las zonas de
reconexion (gaps) de las venas pulmonares reconectadas. Estos gaps se
definieron inicialmente como el area de la vena pulmonar de activacién mas

precoz con voltaje mayor a 0,3 mV.

Para detectarlos, una vez finalizado el mapa de alta densidad, en cada vena
pulmonar reconectada analizamos la propagacién del frente de activacién para
buscar el paso a través de la linea de ablacion previa. Analizamos también el
mapa de voltaje para observar zonas de voltajes intermedios o elevados dentro
de la linea de ablacion previa, indicativos de tejido miocardico viable y por lo

tanto sugestivos de reconexion a ese nivel (Figura 12).

LAA Os

Figura 12. Reproducido de Garcia-Bolao y colaboradores, Europace 2018 (165). Vista superior
(panel izquierdo) y oblicua anterior izquierda (panel derecho) de un mapa de activacion para la
deteccion del sitio de reconexiéon de la vena pulmonar superior izquierda (LSPV). El gap de
reconexion se observa en la cara superior del antro venoso (flecha blanca). Se observa también
la vena pulmonar inferior izquierda (LIPV) que persiste aislada. LAA Os: Ostium de la orejuela

izquierda; MA: Anillo mitral.
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Sobre las zonas sospechosas posicionamos la sonda virtual del sistema para
observar el potencial local y confirmar la propagacion local de proximal a distal,

evitando la consideracion de potenciales de campo lejano (Figura 13).

Volume: 91.49 cc
Time: 13:35 Beats: 640 EGMs: 11187

Figura 13. Reproducido de Garcia-Bolao y colaboradores, Europace 2018 (165). En el panel
izquierdo se observa el mismo mapa que en la figura anterior. Tras la deteccion del gap se puede
utilizar la sonda virtual (RP) para observar los electrogramas locales y la posicién del catéter de
mapeo en el momento que fueron registrados dichos electrogramas. En el panel derecho se
observan los electrogramas registrados por el spline morado. Se observa progresion del frente
de activacién de proximal a distal de la vena correspondiente (flecha roja). LAA Os: Ostium de la
orejuela izquierda; LSPV: Vena pulmonar superior izquierda; LIPV: Vena pulmonar inferior

izquierda.

Posteriormente a la determinacion del sitio de reconexion, en todos los casos, se
realiz6 ablacion focal a este nivel. Se consider6 que la identificacién de los gaps
era exitosa en caso de que tras una tnica aplicacion a este nivel se observara el
aislamiento de la vena pulmonar correspondiente o que se observara un retraso
en el potencial venoso de 10 0 mas ms con cambio en el patron de activacion de

la vena.
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Durante el aislamiento de las venas pulmonares el catéter IntellaMap Orion se
posiciono en la porcion proximal de la vena correspondiente y se expandi6 hasta
su posicion nominal. En caso de interferencia mecanica o eléctrica con el catéter
de ablacion, se avanzd el catéter IntellaMap Orion hacia una posicion mas
distal.

En todos los casos el aislamiento se confirm6 mediante la expansion del catéter
IntellaMap Orion dentro de la vena pulmonar correspondiente hasta alcanzar su
mayor didmetro o hasta observar deformaciéon de la cesta del catéter por
contacto con las paredes venosas. En caso de confirmar bloqueo de entrada, se
realizo estimulacién desde los electrodos ecuatoriales del catéter IntellaMap

Orion para confirmar bloqueo de salida.

3.3.1. Andlisis cuantitativo de los mapas electroanatémicos de alta densidad

Para cada paciente se adquiri6 un HDM de la auricula izquierda previo a la
ablacién. A partir de estos mapas se procesaron los datos para realizar un
analisis mateméatico del voltaje auricular. Antes de empezar el analisis, se
extrajeron la orejuela y las venas pulmonares del mapa. En caso de aislamiento
de venas pulmonares realizado en un procedimiento previo a este estudio, las
lineas previas se eliminaron junto con las venas correspondientes.
Posteriormente, los datos fueron convertidos a un formato compatible con el
programa MATLAB (The Mathworks Inc, Natick, Mass.) para el anélisis
posterior. Tras el procesamiento, los mapas se configuraron como una
superficie geométrica en tres dimensiones definida por una red triangular. El
nimero medio de tridngulos formados por mapa fue de 16.990 (£4.578), que
presentaron una superficie media de un milimetro cuadrado. La distribucion de
las superficies de los tridngulos sigui6 aproximadamente una distribucion
Gaussiana. El valor de los potenciales bipolares fue expresado en mV en cada

vértice.

De cada mapa se calcularon los siguientes parametros: 1) El valor del voltaje
medio (Vm) espacial de todos los electrogramas bipolares, 2) El valor absoluto
de la pendiente calculada por interpolacion lineal del histograma de los voltajes

(Vsiope), donde se represento la frecuencia relativa en escala logaritmica en el eje
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vertical y el potencial bipolar en el eje horizontal, y 3) El porcentaje del total de

area por debajo de 0,1, 0,4, 0,5, 0,8 y 0,0 mV.

Dado que todos los valores del Vsiope fueron negativos, se consider6 el valor
absoluto. De esta forma, a mayor pendiente, mayor valor de Vsiope. Por lo tanto,
un Vsiope elevado se traducia en una mayor diferencia entre los voltajes elevados
y los voltajes bajos. De esta manera, el Vsiope reflejaba la distribucién
exponencial que tipicamente siguen los voltajes auriculares en las escalas
descritas. Ademas, se comprobo6 que los correspondientes R2 fueran apropiados
y que el intervalo de confianza al 95% para la estimacion del Vsiope fuera
estrecho. Se utilizé el comando “hist(y,M)” de Matlab para el método de
agrupamiento, con el nimero M establecido en 50 para todos los conjuntos de
datos analizados. La anchura de cada barra fue establecida de la forma
predeterminada por el sistema y fue practicamente constante en el rango de la
variable horizontal. A partir del histograma creado se utiliz6 la interpolacion

lineal para calcular la pendiente, que se expres6 en mV-! (Figura 14).

Figura 14. Ejemplos de mapas de auricula izquierda de alta densidad con sus correspondientes
histogramas de voltaje. En los paneles A y B se observan dos mapas desde una vista posterior,
que presentan similar voltaje medio (1,21 y 1,19 mV, respectivamente) pero diferente Vgiope (0,46
y 0,95, respectivamente). En el panel C se observan los histogramas con sus respectivas
pendientes de A (verde claro) y B (verde oscuro). N;, frecuencia relativa; mV, milivoltios; V,

voltaje.

3-4. Determinacion de biomarcadores de fibrosis miocardica

Se extrajeron muestras de sangre periférica para el analisis de biomarcadores
circulantes. Se midieron el PICP, CITP y MMP-1.
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El PICP se determiné mediante un inmunoensayo enzimatico (EIA, MicroVue
CICP, Quidel Corporation). Los coeficientes de variacion inter e intra ensayo

fueron 5,9% y 9,7% respectivamente. El limite de detecciéon fue de 0,2 ng/mL.

El CITP se determin6é mediante un ensayo por inmunoabsorcion ligado a
enzimas (ELISA, Orion Diagnostica). Los coeficientes de variacion inter e intra
ensayo fueron 9,4% y 11,2% respectivamente. El limite de deteccion para el CITP

fue de 0,3 pg/L.

Los niveles séricos de MMP-1 fueron determinados mediante un ELISA (GE
Healthcare). Los coeficientes de variacion inter e intra ensayo fueron 12,0% y

11,2% respectivamente. El limite de deteccion fue de 1,7 ng/mL.

El cociente CITP:MMP-1 se calculd para cada paciente con los valores de CITP y
MMP-1 expresados en molaridad el segiin lo descrito previamente (85).
Ademas de los biomarcadores de FIM, el NT-proBNP fue medido en la cohorte
de pacientes con IC utilizando inmunoanalisis por quimioluminiscencia
automatizado (Roche Diagnostics). Su limite de deteccion fue de 5 pg/mLy el

coeficiente de variacidn inter ensayo fue de 3%.

3.5. Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviacién estandar o
mediana y rango intercuartilico. Las variables categoricas se expresaron como
numeros y porcentajes. Para el andlisis estadistico la normalidad fue
demostrada mediante test de Shapiro-Wilks o Kolmogorov-Smirnov. Las
variables distribuidas de forma no paramétrica fueron evaluadas tras
transformacion logaritmica. Para detectar diferencias en datos no pareados
entre 2 grupos se utilizo la prueba t de Student tras demostrar la normalidad.
En caso de no haber normalidad de los datos se utiliz6 la prueba U de Mann-
Whitney. Las diferencias entre tres grupos de sujetos se evaluaron mediante
ANOVA de una via seguido de test de Fisher tras comprobar la normalidad. En
caso de no cumplirse la normalidad se utiliz6 el test no parametrico de Kruskal-
Wallis seguido de un test de U de Mann-Whitney. Para variables categoricas se
compararon los grupos utilizando la prueba de chi-cuadrado o la prueba exacta

de Fisher. Se utilizaron test de tendencia lineal para evaluar cualquier tendencia

49



Material y métodos

entre los diferentes grupos. Las curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic) permitieron explorar la capacidad de discriminacion de los
parametros estudiados respecto a la recurrencia de FA. Los valores de corte
seleccionados correspondian a los respectivos indices Youden. Para evaluar la
independencia de las asociaciones se utilizaron modelos de regresién logistica
multivariable tras ajustar por covariables relevantes seleccionadas de forma
escalonada eliminando la covariable menos significativa en cada paso hasta que
todas tuvieran un valor de P menor a 0,1. La multicolinealidad se evalu6
mediante el factor de variacion de la inflacion. La calibraciéon de los modelos
logisticos se evaludé utilizando la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-

Lemeshow.

El tiempo hasta un episodio de FA de nueva aparicion se representd utilizando
las curvas de Kaplan-Meier para los diversos grupos de pacientes, empleando la
prueba de log-rank para evaluar la significacion estadistica. Los pacientes que
no presentaron el evento se censuraron en la fecha de su ultimo seguimiento. Se
utilizaron los modelos de riesgo competitivo de Fine-Gray para la incidencia de

FA, considerando la muerte como evento competitivo.

El tiempo hasta la recurrencia de FA se represent6 utilizando las curvas de
Kaplan-Meier (con un periodo de blanking de 3 meses tras el procedimiento)
empleando la prueba de log-rank para evaluar la significacién estadistica. Se
utiliz6 la regresion miultiple de Cox para calcular las razones de riesgo de la
futura recurrencia de FA, ajustando por covariables. Para todos los anélisis
longitudinales se realizd ajuste por covariables relevantes con P<0,1 en el
analisis univariado. El riesgo proporcional y los supuestos de riesgo se

verificaron utilizando los residuales de Schoenfeld para cada modelo.

El valor afiadido de los biomarcadores en la prediccion de la recurrencia de FA
se evalu6 mediante indice C de Harrell y mediante indice de reclasificacion neta
continua (NRI). La varianza para las estimaciones del indice C de Harrell se
calculo utilizando el método jackknife con el paquete Stata "somersd". Las
varianzas para las estimaciones del NRI fueron -calculadas utilizando
bootstrapping (1000 repeticiones) con el comando “incrisk” de Stata. La

significacion estadistica fue establecida con un valor de P de 0,05 bilateral. Los
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analisis estadisticos se realizaron con SPSS versiones 15.0 y 22.0 (IBM, Armonk,
New York) y STATA version 12.1 (StataCorp, College Station, Texas).
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Resultados

4.1. Ablacion de fibrilacion auricular guiada por mapas
electroanatomicos de alta densidad con un nuevo sistema de

navegacion no fluoroscopica

En este trabajo (164) se describi6 el protocolo y se analizaron los resultados
inmediatos del procedimiento de un grupo de pacientes a los que se les realiz6
una ablacion de FA guiada por HDM. Este grupo se compar6 con un grupo
control de pacientes en los cuales se realizO un mapa electroanatémico
convencional. Las caracteristicas basales de los grupos de HDM y de mapas

convencionales se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas basales de los grupos de HDM y de mapas

convencionales.
Caracteristicas basales HDM Convencional P
(n=62) (n=62)
Edad (anos) 63,8 64,6 0,6
Sexo (V/M) 34/28 39/23 0,1
Tipo de FA
- : 37/25 39/23 0,7
(paroxistica/persistente)
Reprocedimiento, n (%) 17 (27,4) 18 (29,0) 0,8
CHA.DS.-VASc (mediana) 2 2 0,7
FEVI (%) 64,7 62,8 0,1
Diametro AI (mm) 40,2 41,5 0,3
Anatomia estandar de las VVPP,
47 (75,8) 49 (79,0) 0,6
n (%)

Datos publicados en Revista Espafola de Cardiologia 2017 (164). HDM se refiere al grupo de
mapas de alta densidad y Convencional al grupo de mapas electroanatémicos convencionales. V,
varon; M, mujer; FA, fibrilacion auricular; n, nimero de pacientes; CHA,DS,-VASc,
insuficiencia cardiaca, hipertension arterial, edad > 75 anos (doble), diabetes mellitus, ictus
(doble), enfermedad vascular, edad 65-75 afios, sexo femenino; FEVI, fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo; Al, auricula izquierda; mm, milimetros; VVPP, venas pulmonares.

En el grupo HDM el catéter multipolar IntellaMap Orion se posicion6
adecuadamente en el interior de 246 de 247 (99,59%) de las venas pulmonares

presentes, lo cual fue significativamente superior a lo conseguido en el grupo
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control con catéter multipolar circular (240 de las 251 venas pulmonares
presentes, 95,61%; p=0,04) pese a que el nimero de variantes anatémicas

observadas en el TAC previo era similar (24,1 y 20,9%, P=0,668) (Figura 15).

Figura 15. Reproducido de Ballesteros y colaboradores, Revista Espafiola de Cardiologia 2017

(164). Vista posterior de la auricula izquierda. Puede observarse la precision en la reproduccién
anatémica del mapa electroanatémico de alta densidad (panel izquierdo) comparandolo con la
reconstruccion tridimensional de la tomografia computarizada (panel derecho). Se observa una
variante anatémica en la salida de la vena pulmonar superior izquierda desde el techo auricular,

que no fue impedimento para realizar el mapa.

El nimero de puntos validos por mapa fue muy superior en el grupo HDM en el
cual se obtuvieron de media (+ desviacion estandar) 12.125+2.826 puntos,
significativamente superior a lo conseguido en el grupo de mapas

convencionales (133+21; P<0,001).

En el grupo HDM el aislamiento eléctrico se consigui6é en el 99,5% de las VP
mapeadas, sin observarse diferencias estadisticamente significativas al
compararlo con el grupo control (P=0,8). Tampoco se observaron diferencias
significativas entre los grupos de comparacion en el tiempo medio de
procedimiento (149+21 minutos en el grupo HDM versus 145+30 minutos en el
grupo control; P=0,412). Por el contrario, el tiempo total de fluoroscopia fue
significativamente superior en el grupo HDM (28+9 minutos) en comparacion
con el grupo control (24+7 minutos; P=0,038). El analisis de los datos de los

altimos 31 pacientes reclutados para cada grupo no mostr6 diferencias
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significativas entre ambos (25+9 minutos en el grupo HDM y 24+9 minutos en

el grupo control; P=0,722).

En el ecocardiograma post procedimiento se observé derrame pericardico sin
taponamiento cardiaco en un paciente del grupo HDM, que aumentd de
volumen por lo que fue tratado de forma efectiva mediante pericardiocentesis.
Otro paciente de este grupo presentdé hematoma femoral significativo, que fue
resuelto mediante compresion local sin necesidad de intervenciéon quirtargica.
En el grupo control se observo taponamiento cardiaco en un paciente, tratado
de forma efectiva mediante pericardiocentesis, y pericarditis sin derrame en
otro paciente. No se observaron otros eventos adversos significativos. Las
diferencias entre ambos grupos en el nimero total de complicaciones no fueron

estadisticamente significativas.
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4.2. Identificacion de los sitios de reconexion de las venas

pulmonares con mapas electroanatomicos de alta densidad

Con el fin de estudiar los beneficios de la utilizacion de HDM en procedimientos
repetidos de ablacion de FA, comparamos dos grupos de 54 pacientes cada uno
(165). En uno se identificaron los gaps de reconexién de las venas pulmonares
mediante el analisis de los HDM y en el otro (que se utiliz6 como grupo control)
mediante la técnica convencional de analisis de la secuencia de activacion de un
catéter multipolar circular posicionado dentro de la vena pulmonar. No se
observaron diferencias significativas en las caracteristicas basales de ambos

grupos (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas basales de los grupos de HDM y de mapas

convencionales.
Caracteristicas basales HDM Convencional p
(n=54) (n=54)
Edad (afios) 66,2 64,4 0,3
Sexo (V/M) 40/14 37/17 0,6
Tipo de FA
(paroxistica/persistente) 40/14 37117 e
CHA.DS,-VASc (mediana) 2 2 0,8
FEVI (%) 63,3 64,6 0,3
Diametro AI (mm) 43,0 42,1 0,1
Crioablacién previa (%) 7.4 9,2 0,7
Mas de un procedimiento previo 3 2 0,6

Datos publicados en Europace 2018 (165). HDM se refiere al grupo de mapas de alta densidad y
Convencional al grupo de mapas electroanatémicos convencionales. V, varéon; M, mujer; FA,
fibrilacion auricular; n, nimero de pacientes; CHA,DS,-VASc, insuficiencia cardiaca,
hipertension arterial, edad > 75 anos (doble), diabetes mellitus, ictus (doble), enfermedad
vascular, edad 65-75 afios, sexo femenino; FEVI, fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo;

Al, auricula izquierda; mm, milimetros.

En el grupo HDM el nimero medio de puntos por mapa fue de 13.425+5.422. Se
observd una tendencia hacia un mayor porcentaje de venas pulmonares
reconectadas en el grupo de pacientes en los que se realizO mapa de alta

densidad (63,8% vs. 56%), que no alcanz6 la significacion estadistica (P=0,09).
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Mediante el analisis de los HDM pudimos determinar correctamente la
localizacion del gap de reconexion en el primer intento en un 60,99% de las
venas reconectadas, lo cual fue significativamente superior a lo conseguido

mediante la técnica convencional (39,66%; P=0,001) (Figura 16).
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Figura 16. Reproducido de Garcia-Bolao y colaboradores, Europace 2018 (165). Se representa
el nimero de casos en los que se reconocié adecuadamente el gap de reconexion (barras azules)
o no (barras verdes) en los casos realizados mediante mapa de alta densidad (HDM) y en los

realizados con mapa convencional y catéter circular.

El aislamiento de la vena con una tnica aplicacion de radiofrecuencia también
fue mas frecuente en el grupo HDM al compararlo con la técnica convencional
(35,4% versus 21,4%; P=0,014). Esto se tradujo en un menor nimero de
aplicaciones (12,46+6,1 versus 15,63+7,7; P=0,02) y tiempo de radiofrecuencia

(7,61+3 versus 9,29+5 minutos; P=0,03) en el grupo HDM.

Dentro del grupo HDM, el mapa de activacidon se mostr6é superior al mapa de

voltaje en la localizacion de los gaps. Por los resultados de este estudio
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estimamos que con el anélisis exclusivo de los mapas de voltaje solo el 34% de
los gaps podrian haber sido reconocidos de forma adecuada. Entre los casos en
los que el mapa de voltaje no puedo detectar el gap adecuadamente, en un
48,4% fue debido a que el gap era indetectable, en un 36,3% fue porque era
inadecuado por ser demasiado amplio y en un 15,1% por mostrar imprecision en

la localizacion exacta (Figura 17).

0.3 mV

0.1 mv

Figura 17. Reproducido de Garcia-Bolao y colaboradores, Europace 2018 (165). Comparacion
entre los mapas de voltaje (panel izquierdo) y activaciéon (panel central) de la vena pulmonar
superior derecha (RSPV) desde una vista anterior. El mapa de voltaje muestra un amplio gap de
reconexion en la region anterosuperior (flechas blancas). El mapa de activaciéon muestra una
linea de bloqueo en la region anterior (flechas blancas) y un gap de reconexion focal a nivel
anterosuperior (flecha azul) que fue confirmado mediante el aislamiento de la vena tras una
aplicacion de radiofrecuencia a ese nivel. Panel derecho: Electrograma local observado en el

sitio de reconexi6n de la vena (flecha azul). RIPV: Vena pulmonar inferior derecha.

El tiempo total de procedimiento fue de 142,2+42 minutos en el grupo HDM y

de 138+44 en el grupo control (P=0,64).

En el grupo HDM se observé un caso de hematoma femoral, uno de fistula
arteriovenosa y uno de pericarditis sin derrame pericardico. En el grupo control
se observo un caso de derrame pericardico, uno de hematoma femoral y uno de
pericarditis sin derrame pericardico. Las diferencias entre ambos grupos en el

numero total de complicaciones no fueron estadisticamente significativas.
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4.3. Amplitud y heterogeneidad del voltaje de la auricula izquierda
y recurrencia de fibrilacion auricular tras un procedimiento de

ablacion

Con el fin de evaluar si las caracteristicas eléctricas de la auricula, analizadas
mediante HDM, se asociaban con una mayor recurrencia de FA y con una
diferente evolucién clinica, estudiamos 98 pacientes sometidos a
procedimientos de ablacién de FA (166). Especificamente, valoramos el impacto
de un Vm bajo (sugestivo de fibrosis auricular extensa) y un Vsiope elevado
(sugestivo de mayor heterogeneidad tisular auricular) en pacientes con FA

persistente o paroxistica.

Los pacientes se clasificaron de acuerdo a terciles del Vi (Tabla 5) y del Vsiope
(Tabla 6). Se observé mayor prevalencia de FA persistente, y un mayor diametro
y volumen auricular entre los pacientes con bajo Vm y/o elevado Vsiope, respecto
al resto de pacientes. En el subgrupo de menor Vm también se observé una
mayor frecuencia de pacientes que se sometian a un procedimiento repetido de
ablacion y que eran tratados con betabloqueantes o calcioantagonistas. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en el resto de las
caracteristicas basales entre los terciles de Vi (Tabla 5) ni entre los terciles de
Vsiope (Tabla 6).
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Tabla 5. Caracteristicas basales de toda la cohorte y de acuerdo con los

diferentes terciles de Vi

Todos Terciles de Vi, Pde
(m=98) 1°(n=33) 2°M=33) 3°(n=32) tendencia

Limites de V;;, (mV) <0,752 0,752-1,214 >1,214

Edad en afios 64,5+9,2 65,9+9,7 65,4+9,1 62,3+8,7 0,11
Sexo femenino n(%) 32 (32,7) 13 (39,4) 13 (39,4) 6 (18,8) 0,12
IMC, kg/m2 27,844,1 28,7+3,7 27,1£5,0 27,7+3,3 0,30
PAS, mmHg 125+14,1 124413,6 124+14,7 128+14,1 0,29
PAD, mmHg 77,5+11,6 77,7£12,6 76,6+11,6 78,2+10,9 0,85
eGFR, ml/min/1.73mz2 81,1194 77,2+¢19,3  80,9+20,5 85,5+18,6 0,22
Tratamiento, n(%)

Antiarritmicos 42 (42,9) 16 (48,5) 11 (33,3) 15 (46,9) 0,89
CA/BB 48 (49) 21(63,6) 17 (51,5) 10 (31,3) 0,009
Estatinas 35(37,6)  13(39.4)  14(42,4) 8 (25,0) 0,19
IECA/ARAII 52 (53) 18 (56,3) 16 (48,5) 18 (56,3) 0,70
Diuréticos 21 (21,4) 8 (24,2) 8 (24,2) 5 (15,6) 0,40
Antecedentes, n(%)

Obesidad 24 (24,5) 11 (33,3) 7 (21,2) 6 (18,8) 0,15
Hipertension arterial 56 (57,1) 22 (66,7) 17 (51,5) 17 (53,1) 0,27
Dislipidemia 49 (50,0) 19 (57,6) 18 (54,5) 12 (37,5) 0,11
Diabetes mellitus 13 (13,3) 7 (21,2) 3(9,1) 3(9,4) 0,16
SAHOS 12 (12,2) 5 (15,2) 5 (15,2) 2(6,3) 0,28
CPAP 8(8,2) 3(9,1) 3(9,1) 2(6,3) 0,68
Insuficiencia renal 3(3,1) 3(9,1) 0 (0,0) 0 (0,0)

Ictus 3(3,1) 0 (0,0) 3(9,1) 0 (0,0)
Insuficiencia cardiaca 9(9,2) 4 (12,1) 3(9,1) 2(6,3) 0,42
Enfermedad vascular

periférica 2(2,0) 0 (0,0) 1(3,0) 1(3,1)

Cardiopatia isquémica 4 (4,1) 1(3,0) 1(3,0) 2(6,3) 0,52
Neoplasia 7(7,1) 3(9,1) 2(6,1) 2(6,3) 0,66
Duracion de la FA, meses 24 (5-72) 23 (8-69) 48(9,5-96) 21(2-40,8) 0,66
Reprocedimiento 41 (41,8) 17 (51,5) 16 (48,5) 8 (25,0) 0,032
Ablacién previa de TAMR 9(9,2) 3(9,1) 4 (12,1) 2(6,3) 0,70
Tipo de FA, n(%)

Paroxistica 58 (59,2) 12 (36,4) 23 (69,7) 23 (71,9)
Persistente 40 (40,8) 21 (63,6) 10 (30,3) 9 (28,1) 0,004
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C

Didmetro AI, mm 60,9+7,3 65,4+7,2 57,9£5,7 59,3+6,6 0,0005
Volumen AI, ml 122+37,8 137+39,7 119+31,5 110+£36,9 0,003
Ecocardiografia

FEVI, % 61,5+7,3 60,6+7,9 62,8+5,6 61,1+8,3 0,77
Vol Al index, ml/m?2 31,1£14,1 37,1+£15,9 29,3+10,1  26,6+13,8 0,009

Datos publicados en J Cardiovasc Electrophysiol., 2019 (166). Vi significa voltaje medio

auricular; FA, fibrilacion auricular; IMC, indice de masa corporal; PAS, presion arterial sistlica;

PAD, presion arterial diastélica; eGFR, tasa estimada de filtrado glomerular; CA/BB,

calcioantagonistas o betabloqueantes; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la

angiotensina; ARAII, bloqueantes de los receptores tipo 1 de la angiotensina II; SAHOS,

sindrome de apneas del sueno; CPAP, terapia de presién aérea positiva; TAMR, taquicardia

auricular macroreentrante; TC, Tomografia computarizada; AI, auricula izquierda; FEVI,

fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; Vol Al index, volumen auricular indexado. Las

variables cuantitativas estan expresadas como media + desviacion estdndar o mediana (rango

intercuartilico) y las categbricas como el niimero (porcentaje).

Tabla 6. Caracteristicas basales de acuerdo con los diferentes terciles de Vsiope.

Terciles de Vsiope Pde
1°(m=33) 2°(n=33) 3°(n=32) tendencia

Limites de Vsiope <0,539 0,539-0,787 >0,787
Edad en afios 65,0+8,4 64,0+11,1 65,6+8,0 0,85
Sexo femenino n(%) 9(28,1) 10 (30,3) 13 (39,4) 0,33
IMC, kg/m2 27,5+4,0 27,5+4,1 28,5+4,2 0,32
PAS, mmHg 126+15,3 126+14,1 123+12,9 0,29
PAD, mmHg 77,9£9,0 76,8+14,7 77,8+£10,7 0,95
eGFR, ml/min/1.73m2 80,1+20,5 81,4+22,5 82,0+15,7 0,78
Tratamiento, n(%)
Antiarritmicos 12 (37,5) 13 (39,4) 17 (51,5) 0,25
CA/BB 12 (37,5) 17 (51,5) 19 (57,6) 0,11
Estatinas 14 (43,8) 9(27,3) 12 (36,4) 0,67
IECA/ARAII 16 (50,0) 24 (72,7) 12 (36,4) 0,32
Diuréticos 6 (18,8) 10 (30,3) 5 (15,2) 0,76
Antecedentes, n(%)
Obesidad 8 (25,0) 6 (18,2) 10 (30,3) 0,56
Hipertension arterial 16 (50,0) 23 (69,7) 17 (51,5) 0,92
Dislipidemia 16 (50,0) 15 (45,5) 18 (54,5) 0,71
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Diabetes mellitus 4 (12,5) 3(9,1) 6 (18,2) 0,50
SAHOS 3(9,4) 4 (12,1) 5 (15,2) 0,48
CPAP 2(6,3) 3(9,1) 3(9,1) 0,68
Insuficiencia renal 0 (0,0) 2(6,1) 1(3,0)

Ictus 1(3,1) 1(3,0) 1(3,0) 0,98
Insuficiencia cardiaca 2(6,3) 4 (12,1) 3(9,1) 0,70
Enfermedad vascular periférica 1(3,1) 1(3,0) 0 (0,0)

Cardiopatia isquémica 3(9,4) 0 (0,0) 1(3,0)

Neoplasia 1(3,1) 3(9,1) 3(9,1) 0,36
Duracién de la FA, meses 24,0 (2,3-48) 24,0 (4-72) 24,0 (10-73) 0,44
Ablacion previa de TAMC, n(%) 2(6,3) 4 (12,1) 3(9,1) 0,70
Reprocedimiento, n (%) 11 (34,4) 12 (36,4) 18 (54,5) 0,10
Tipo de FA, n(%)

Paroxistica 28 (87,5) 18 (54,5) 12 (36,4)

Persistente 4 (12,5) 15 (45,5) 21(63,6) =000
TC

Didametro AI, mm 57,3+£6,4 62,1+6,9 63,4+7,1 0,001
Volumen AI, ml 112+36,3 126+42,2 128+33,4 0,09
Ecocardiografia

FEVI, % 61,3+8,3 63,3+£6,7 59,9+6,6 0,47
Vol Al index, ml/m?2 26,3+11,9 30,9+13,6 36,9+15,4 0,011

Datos publicados en J Cardiovasc Electrophysiol., 2019 (166). Ve €s la pendiente del

histograma de voltajes. Resto de abreviaturas y definiciones como en la tabla 5.

Tanto un Vm bajo como un Vsiepe elevado fueron mas frecuentes en pacientes con

FA persistente con respecto a pacientes con FA paroxistica. De esta forma, la

prevalencia de FA persistente fue del 63,6%, 30,3% y 28,1% en el primer,

segundo y tercer tercil de Vm respectivamente (P=0,004) y del 12,5%, 45,5% y

63,6% en el primer, segundo y tercer tercil de Vsiope respectivamente (P<0,0001)

(Figura 18). Ambas asociaciones fueron independientes de la edad, el sexo y el

volumen auricular.
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Figura 18. Reproducido de Ballesteros y colaboradores, J Cardiovasc Electrophysiol., 2019
(166). Porcentaje de fibrilacién auricular (FA) persistente en los diferentes terciles de voltaje

medio (Vm, panel A) y pendiente del histograma de voltaje (Vsiope, panel B).

Se observé recurrencia de FA en 29 (29,5%) de los pacientes durante el primer
afo tras la ablacién. Entre los pacientes con recurrencia de FA se observo una
tendencia a mayor edad, fueron mas frecuentemente mujeres, presentaron FA
persistente en mayor porcentaje y presentaron mayor didmetro y volumen
auricular (Tabla 7). Los pacientes a los que se les realiz6 un segundo
procedimiento de ablacion, por el contrario, presentaron menor tasa de

recurrencia de FA.
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Tabla 7. Caracteristicas basales de acuerdo con la ausencia o presencia de

recurrencia de FA.

Recurrencia de FA

No (n=69) Si (n=29) ’
Edad en afios 63,449 67,2+9,3 0,06
Sexo femenino n(%) 17 (24,6) 15 (51,7) 0,009
IMC, kg/m? 28,1+4,3 27+3,5 0,24
PAS, mmHg 124+13,6 128+14,9 0,12
PAD, mmHg 77+10,6 78,8+13,8 0,49
eGFR, ml/min/1.73mz2 81,1+21,4 81,3+10,3 0,98
Tratamiento, n(%)
Antiarritmicos 28 (40,6) 14 (48,3) 0,48
CA/BB 32 (46,4) 16 (55,2) 0,43
Estatinas 23 (33,3) 13 (44,8) 0,25
IECA/ARAII 37 (53,6) 16 (55,2) 0,85
Diuréticos 15 (21,7) 7 (24,1) 0,75
Antecedentes, n(%)
Obesidad 19 (27,5) 5(17,2) 0,32
Hipertension arterial 39 (56,5) 17 (58,6) 0,85
Dislipidemia 32 (46,4) 17 (58,6) 0,27
Diabetes mellitus 8 (11,6) 5(17,2) 0,45
SAHOS 10 (14,5) 2(6,9) 0,30
CPAP 7 (10,1) 1(3.4) 0,27
Insuficiencia renal 2(2,9) 1(3,4) 0,99
Ictus 2(2,9) 1(3,4) 0,99
Insuficiencia cardiaca 7 (10,1) 2(6,9) 0,61
Enfermedad vascular periférica 2(2,9) 0]
Cardiopatia isquémica 4 (5,8) 0]
Neoplasia 5(7,2) 2(6,9) 0,95
Duracion de la FA, meses 24 (1,0-216) 24 (1,0-120) 0,90
Ablacioén previa de TAMR, n(%) 5(7,2) 4 (13,8) 0,31
Reprocedimiento, n (%) 34 (49,3) 7 (24,1) 0,021
Tipo de FA, n(%)
Paroxistica 46 (66,7) 12 (41,4)
Persistente 23(33,3) 17 (58,6) 0020
TC
Diametro AI, mm 59,9+7,2 63,37 0,032
Volumen AI, ml 118+34,4 131+44,4 0,20
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Tabla 7, continuacion

Ecocardiografia
FEVI, % 60,718 63,4+5 0,10
Vol Al index, ml/m?2 28,5+13,2 36,8+14,5 0,008

Datos publicados en J Cardiovasc Electrophysiol., 2019 (166). Abreviaturas como en la tabla 5.

Los pacientes con recurrencia de la arritmia presentaron un Vm menor
(0,71+£0,4 vs 1,22+0,6 mV; P<0,0001) y un Vsope mayor (mediana [rango
intercuartilico]: 0,90 [0,65-1,25] vs 0,57 [0,45-0,79]; P=0,0003) que los
pacientes que permanecieron libres de arritmias. Coherentemente, la
recurrencia de FA fue maéas frecuente en el primer tercil de Vm (57,6%) en
comparaciéon con el segundo (15,2%; P<0,001) y el tercero (15,2%; P<0,001)
(Figura 19A). También se observé mayor tasa de recurrencia en tercer tercil del
Vslope (48,5%) en comparacion con el primer tercil (12,5%; P=0,004) (Figura

19B).
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Figura 19. Modificado de Ballesteros y colaboradores, J Cardiovasc Electrophysiol., 2019 (166).
Porcentaje de recurrencia de FA en los diferentes terciles de voltaje medio (Vm, panel A) y de la

pendiente del histograma de voltajes (Vsiope, panel B). FA significa fibrilacién auricular.

El area bajo la curva (AUC) del Vi para predecir la recurrencia de FA fue de
0,757 (intervalo de confianza al 95%: 0,650-0,864), siendo el Gnico parametro
derivado del analisis del voltaje auricular que result6 significativamente
superior (P=0,049) al volumen auricular izquierdo (AUC=0,611 [1C95%: 0,485-
0,737], (Tabla 8 y Figura 20).
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Tabla 8. Curvas ROC para la prediccion de recurrencia de fibrilacién auricular.

AUC  95%CI P Yi‘:l‘llfgzn S (%) E (%)
Vm (mV) 0,757 0,650-0,864 <0,0001 0,758 79,7 65,5
Vslope 0,732 0,623-0,841 0,0003 0,657 68,1 75,9
%Area<0,1 mV 0,649 0,525-0,773 0,020 0,223 65,5 59,4
%Area<0,4 mV 0,692 0,575-0,809 0,003 0,580 58,6 75,4
%Area<o,5 mV 0,704 0,588-0,820 0,002 0,639 55,2 82,6
%Area<0,8 mV 0,730 0,617-0,844 0,0003 0,739 55,2 85,5
%Area<0,9 mV 0,733 0,620-0,846 0,0003 0,766 55,2 87,0

AUC significa area debajo de la curva ROC; 95%CI, intervalo de confianza al 95%; S,

sensibilidad; E, especificidad; Vm, voltaje medio de la auricula izquierda; Vsiope, pendiente del

histograma de voltajes; %Area, porcentaje de la superficie auricular izquierda por debajo del

voltaje mencionado; mV, milivoltios.
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Figura 20. Modificado de Ballesteros y colaboradores, J Cardiovasc Electrophysiol., 2019
(166). Curvas ROC (Receiver operating characteristic) del voltaje medio (Vm, linea roja) y el
volumen auricular (Vol Al, linea azul), para determinar la recurrencia de FA con diferentes

valores de corte. TC significa tomografia computarizada; AUC, area debajo de la curva.

Utilizando un valor de corte de 0,758 mV se observo una sensibilidad del 79,7%
y una especificidad del 65,5%. El 57,6% de los pacientes con un Vm<0,758 mV
presentaron recurrencia de FA durante el afio de seguimiento, lo cual fue
significativamente superior a los pacientes con Vm>0,758, de los cuales el 15,4%

presentaron recurrencia (P<0,0001).

Se consideraron como variables potencialmente confundentes a las que

presentaron un valor de P menor a 0,1 en el analisis univariado (Tabla 9).
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Tabla 9. Analisis de regresion logistica univariable para evaluar la asociaci6on

con la recurrencia de FA.

Unidades de Analisis univariable
incremento OR IC 95% Valor de P

Edad 1 afio 1,05 0,99-1,11 0,06
Sexo masculino 0,31 0,12-0,76 0,01
IMC 1 kg/m2 0,93 0,83-1,05 0,24
PAS 1 mm Hg 1,03 0,99-1,06 0,12
PAD 1 mm Hg 1,01 0,98-1,05 0,48
eGFR 1ml/min/1,73m2 1,00 0,97-1,04 0,98
Antecedentes

Obesidad 0=no0; 1=si 0,57 0,19-1,72 0,32
HTA 0=no0; 1=si 1,09 0,45-2,62 0,85
Dislipemia 0=n0; 1=si 1,64 0,68-3,94 0,27
Diabetes 0=no0; 1=si 1,59 0,47-5,34 0,46
SAHOS 0=n0; 1=si 0,44 0,09-2,13 0,31
CPAP use 0=no0; 1=si 0,32 0,04-2,69 0,29
Insuficiencia cardiaca 0=n0; 1=si 0,66 0,13-3,37 0,61
Neoplasia 0=no0; 1=si 0,95 0,17-5,19 0,95
FA persistente 0=n0; 1=si 2,83 1,16-6,92 0,02
Duraciéon de FA 1 mes 0,99 0,98-1,00 0,21
Procedimiento repetido 0=no0; 1=si 0,33 0,12-0,87 0,02
Tratamiento

Antiarritmicos 0=no0; 1=si 1,37 0,57-3,27 0,48
CA/BB 0=no0; 1=si 1,42 0,60-3,40 0,43
IECA/ARAII 0=no0; 1=si 1,09 0,45-2,62 0,85
Diuréticos 0=no0; 1=si 1,18 0,42-3,33 0,75
Estatinas 0=n0; 1=si 1,69 0,69-4,18 0,25
TC y ecocardiograma

Diametro de AI (TC) 1 mm 1,07 1,00-1,14 0,03
Volumen AI (TC) 1ml 1,01 1,00-1,02 0,05
FEVI 1% 1,06 0,99-1,13 0,11

Datos publicados en J Cardiovasc Electrophysiol., 2019 (166). FA significa fibrilaciéon auricular;

OR, Odds ratio; IC 95%, indice de confianza al 95%; IMC, indice de masa corporal; PAS, presi6on

arterial sistolica; PAD, presion arterial diastélica; eGFR, tasa estimada de filtrado glomerular;

CA/BB, calcioantagonistas o betabloqueantes; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la

angiotensina; ARAII, bloqueantes de los receptores tipo 1 de la angiotensina II; CPAP, terapia de

presion aérea positiva; Al, auricula izquierda; FEVI, fraccién de eyecciéon de ventriculo
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izquierdo; HTA, hipertension arterial; SAHOS, sindrome de apneas del sueio; TC, tomografia

computarizada.

Tras ajustar por edad, sexo, FA persistente, volumen auricular y ablacién previa,
las asociaciones entre Vm y Vsiope, y recurrencia de FA se mantuvieron
significativas. Ademas, la adicion de Vm y Vsiope mejoré la reclasificacion del

riesgo de recurrencia de FA (Tabla 10).

Tabla 10. Razon de probabilidades y valor predictivo anadido para la

recurrencia de FA.

Voltaje medio (Vi)

Parametro estadistico Valor IC 95% P

Andalisis de regresiéon logistica, OR

Analisis sin ajuste 0,32 0,17-0,58 0,0002
MB 1 0,32 0,17-0,60 0,0004
MB 2 0,36 0,19-0,67 0,001

MB 3 0,21 0,10-0,44 <0,0001

Valor predictivo aitadido

Indice C de Harrell, AUC

MB 1 0,674 0,554-0,794

MB1+Vy 0,797 0,701-0,894 0,044
MB 2 0,655 0,529-0,782

MB 2 + Vp 0,765 0,660-0,869 0,052
MB 3 0,626 0,525-0,726

MB 3 + Vi 0,853 0,766-0,940 <0,0001
NRI

MB 1+ Vp 0,79 0,26-1,21 0,001
MB 2+ Vp 0,76 0,25-1,17 0,001
MB 3 + Vn 0,95 0,57-1,41 <0,0001
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Pendiente del histograma de voltajes (Vsiope)

Resultados

Parametro estadistico Valor IC 95%" P
Andalisis de regresiéon logistica, OR
Analisis sin ajuste 3,15 1,58-6,28 0,001
MB 1 3,39 1,66-6,92 0,001
MB 2 2,69 1,30-5,57 0,007
MB 3 4,64 2,01-10 <0,0001
Valor predictivo aitadido
Indice C de Harrell, AUC
MB 1 0,674 0,554-0,794
MB 1 + Vsiope 0,781 0,678-0,884 0,09
MB 2 0,655 0,529-0,782
MB 2 + Vsiope 0,749 0,642-0,856 0,08
MB 3 0,626 0,525-0,726
MB 3 + Vsiope 0,796 0,691-0,902 0,003
NRI
MB 1 + Vsiope 0,79 0,29-1,16 0,0004
MB 2 + Vsiope 0,76 0,10-1,05 0,002
MB 3 + Vsiope 0,83 0,49-1,29 <0,0001

Datos publicados en J Cardiovasc Electrophysiol., 2019 (166). Los cocientes de probabilidades
(OR) se expresaron para una duplicacion del Vi y Vsiope, ¥ ajustado por modelos basales (MB) 1
(edad y sexo0), MB 2 (FA persistente y volumen auricular medido por tomografia computarizada)
y MB3 (procedimiento repetido, si/no). AUC significa area bajo la curva; NRI, indice de
reclasificaciéon neta continua; IC 95%, indice de confianza al 95%. * Las varianzas para las
estimaciones del NRI fueron calculadas utilizando bootstrapping (1000 repeticiones). La

varianza para las estimaciones del indice C de Harrell se calcul6 utilizando el método jackknife.

4.3.1. Combinacion de Vm Vv Vslope

La complementariedad de los dos parametros estudiados mostr6 utilidad en la
prediccion de la recurrencia de FA. De hecho, entre los pacientes con un elevado
Vm (>0,758 mV) asociado a menor recurrencia, el Vsiope se pudo utilizar para
discriminar de manera maéas sensible el riesgo de este evento (AUC: 0,709
[1C95%: 0,529-0,888], P=0,047) con un punto de corte (calculado mediante

indice de Youden) de 0,637. De esta forma, quedaron definidos tres grupos: 1)
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Un grupo con bajo Vm (0,758 mV) y elevado riesgo de recurrencia; 2), un
grupo con Vn elevado (>0,758 mV) y Vsiope alto (>0,637) y riesgo intermedio de
recurrencia; y 3) un grupo con Vm elevado y Vsiope bajo (<0,637) y bajo riesgo de
recurrencia (Figura 21). El porcentaje de recurrencia en el grupo 2 (30,3%) era

superior (P=0,043) al porcentaje observado en el grupo 3 (10,2%).

¥2=21,3, P tendencia<0,0001

.
L

60 — (57,6%)

F 3

40 —

(31,3%)

Recurrencia de FA (%)

(10,2%)

10 —

Vi10pe<0,637 Vitope >0,637 V,,<0,758

V,>0,758 (n=65)

Figura 21. Modificado de Ballesteros y colaboradores, J Cardiovasc Electrophysiol., 2019 (166).
Asociacion entre la recurrencia de fibrilacion auricular (FA) y la combinaciéon de voltaje medio
(Vm) y pendiente del histograma de voltaje (Vsiope). Se muestra el porcentaje de recurrencia de
FA en los pacientes clasificados en tres grupos: Vi, elevado (>0,758 mV) y Vsiope bajo (<0,637),
Vm elevado y Vsiope elevado (>0,637), y Vi bajo (<0,758 mV).

Estas diferencias, ademéas de ser estadisticamente significativas, permiten una

mejoria en la prediccion del riesgo de recurrencia de FA. En este sentido, el
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indice C de Harrells y el NRI demostraron que existe una mejoria en la
prediccion de recurrencia de FA al anadir la combinacion Vm-Vsiope a otras

variables relevantes (Tabla 11).

Tabla 11. Razén de probabilidades y valor predictivo afiadido de la combinacién

Vm/Vslope para la recurrencia de FA.

Parametro estadistico Valor IC 95%" P

Analisis de regresion logistica

Anadlisis sin ajuste

Vi >0,758 mV - Vsiope <0,637 1 (ref)

Vi >0,758 mV - Vsiope 20,637 4,00 1,00-16,3 0,050

Vin 0,758 11,9 3,8-37,9 <0,0001
BM 1

Vi >0,758 mV - Vsiope <0,637 1 (ref)

Vi >0,758 mV - Vsiope 20,637 4,82 1,10-21,0 0,037

Vin 0,758 13,0 3,9-43,9 <0,0001
BM 2

Vi >0,758 mV - Vsiope <0,637 1 (ref)

Vi >0,758 mV - Vsiope 20,637 4,57 0,99-20,9 0,051

Vm <0,758 9,44 2,53-35,2 0,001
BM 3

Vi >0,758 mV - Vsiope <0,637 1 (ref)

Vi >0,758 mV - Vsiope 20,637 3,06 0,92-17,2 0,056

Vm <0,758 23,2 5,78-92,8 <0,0001
Valor predictivo aitadido

Indice C de Harrell

BM1 0,674 0,554-0,794

BM1 + combinacion Vin/Vsiope 0,818 0,723-0,912 0,017

BM2 0,655 0,529-0,782

BM2 + combinacién Vi/Vsiope 0,800 0,707-0,893 0,009

BM3 0,626 0,525-0,726

BM3 + combinacion Vi/Vsiope 0,836 0,747-0,924 <0,0001
NRI

BM1 + combinacion Vi/Vsiope 0,93 0,49-1,29 <0,0001

BM2 + combinacién Vi/Vsiope 0,99 0,64-1,34 <0,0001

BM3 + combinacion Vi/Vsiope 1,08 0,69-1,38 <0,0001

Datos publicados en J Cardiovasc Electrophysiol., 2019 (166). Los cocientes de probabilidades

se ajustaron por modelo basal (MB) 1 (edad y sexo), MB 2 (FA persistente y volumen auricular
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medido por tomografia computarizada) y MB3 (procedimiento repetido, si/no). NRI, indice de
reclasificacion neta continua; IC 95%, indice de confianza al 95%. * Las varianzas para las
estimaciones del NRI fueron calculadas utilizando bootstrapping (1000 repeticiones). La

varianza para las estimaciones del indice C de Harrell se calcul6 utilizando el método jackknife.

4.3.2. Confirmacidn de los hallazgos principales en una cohorte independiente

Para confirmar que el hallazgo principal de este estudio era aplicable a pacientes
sin procedimientos previos de ablacion, realizamos un analisis prospectivo de
los mapas auriculares de una cohorte independiente de 41 pacientes sometidos a

primer procedimiento de ablacién guiada por HDM.

En este grupo, utilizando los mismos valores de corte, observamos que los
pacientes con Vm<0,758 tuvieron una tasa de recurrencia de FA
significativamente mayor que los pacientes con Vm>0,758 (50% y 12,1%

respectivamente; P=0,015).

Al ser clasificados los pacientes de acuerdo a los pardmetros Vm y Vsiope S€
observo que, respecto a los pacientes con Vm<0,758, los pacientes con Vm>0,758
y Vslope=0,637 presentaron una menor recurrencia de FA (20%), la cual a su vez
fue superior a la que presentaron los pacientes con Vm>0,758 y Vslope<0,637
(8,7%), si bien esta ultima diferencia no alcanzé significacion estadistica

(P=0,015 para la asociacion lineal considerando los tres grupos).

4.3.3. Asociacion de los pardmetros Vm v Vsiope con la evolucién de fibrilacién

auricular paroxistica a persistente

Los pacientes que durante el periodo de seguimiento progresaron de FA
paroxistica a FA persistente presentaban basalmente valores de Vm mas bajos
(0,37+0,25 vs 0,95+0,30 mV; P=0,01) y valores de Vsiope méas elevados (1,65
[1,290-3,10] vs 0,66 [0,51-0,84]; P=0,03) que los pacientes que presentaron

recurrencia como FA paroxistica (Figura 22).
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Figura 22. Modificado de Ballesteros y colaboradores, J Cardiovasc Electrophysiol., 2019
(166). Distribucion del Vi, (panel A) y del Vgiope (panel B) en los pacientes con fibrilacion
auricular (FA) inicialmente paroxistica, clasificados en tres grupos, los que no presentaron
recurrencia de FA, los que presentaron recurrencia de FA en forma paroxistica y los que
presentaron recurrencia de FA en forma persistente. Los graficos de cajas muestran los

percentiles 5y 95 (lineas verticales), 25 v 75 (extremos de las cajas) y 50 (linea horizontal).

4.3.4. Asociacion de los parametros Vm v Vsiope con la recurrencia como

taquicardia auricular macroreentrante

Se observaron episodios de taquicardia auricular macroreentrante (TAMR)
durante el periodo de seguimiento en 77 pacientes. No se observaron diferencias
significativas en el Vi entre los pacientes que presentaron recurrencia arritmica
en forma de FA y los que presentaron recurrencia arritmica en forma de TAMR
(figura 23, panel A). Por el contrario, estos dltimos pacientes presentaron un
Vslope mayor (1,30 [0,95-2,84]) que los pacientes con recurrencia de FA sin
TAMR (0,73 [0,58-0,97]; P=0,003) y que los pacientes sin recurrencia de
ningtn tipo de arritmia (0,57 [0,45-0,77]; P<0,001) (Figura 23, panel B). De
esta forma, el 14,2% de los pacientes con un Vsiope=0,637 presentaron TAMR

post ablacion mientras que ningin paciente Vsiope<0,637 sufrio esta arritmia.
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Figura 23. Modificado de Ballesteros y colaboradores, J Cardiovasc Electrophysiol., 2019

(166). Distribucion del voltaje medio auricular (Vi, Panel A) y de la pendiente del histograma de

voltaje (Vsiope, Panel B) en los pacientes de la cohorte, clasificados en tres grupos, los que no

presentaron recurrencia arritmica, los que presentaron recurrencia arritmica sin taquicardia

auricular macrorrentrante (TAMR) y los que presentaron TAMR post ablacion. Los graficos de

cajas muestran los percentiles 5 y 95 (lineas verticales), 25 y 75 (extremos de las cajas) y 50

(linea horizontal).
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4.4. Biomarcadores de fibrosis intersticial miocardica y fibrilacion

auricular en pacientes con insuficiencia cardiaca

Este estudio se realizo con el fin de evaluar si los biomarcadores de FIM se
asociaban con la prevalencia e incidencia de FA en la IC (167). De los 242
pacientes con IC reclutados, 130 (53,7%) tenian diagnostico de FA. Las
caracteristicas basales de la cohorte total de pacientes y de los pacientes con y
sin diagnostico previo de FA se pueden observar en la tabla 12. Los pacientes
con FA presentaron una edad significativamente mayor, mayor frecuencia
cardiaca basal, mayores valores de NT-proBNP, mayor volumen de la auricula
izquierda y mayor frecuencia de obesidad y de enfermedad renal crénica,

comparados con los pacientes sin FA.

Tabla 12. Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas de los pacientes

categorizados segin la ausencia o presencia de FA al momento del

reclutamiento.
Todos FA P
(n=242) No (n=112) St (n=130)
Edad en anios 72,8 + 10,5 70,6+11,0 74,7+9,8 0,003
Sexo masculino, n (%) 128 (52,9) 57 (50,9) 71 (54,6) 0,56
IMC, kg/m?2 30,9 £ 5,2 31,2+4,6 30,7+5,8 0,48
PAS, mmHg 149 + 23,7 152+25,6 146+21,7 0,052
PAD, mmHg 85,0 £ 12,7 86,1+12,6 85,6+12,8 0,81
FC, latidos/minuto 78,2 + 18,9 74,5+15,4 81,4+21,0 0,004
eGFR mL/min/1.73m? 74,5 £ 29,0 77,9+26,5 71,5+30,8 0,09
Comorbilidades, n (%)
Obesidad 125 (51,7) 68 (60,7) 57 (43,8) 0,009
Hiperglucemia 33 (13,6) 13 (11,6) 20 (15,4) 0,39
Dislipidemia 127 (52,5) 61 (54,5) 66 (50,8) 0,66
ERC 79 (32,6) 29 (25,9) 50 (38,5) 0,034
Clase NYHA, n (%)
I 100 (41,3) 47 (42,0) 53 (40,8)
oI 132 (54,6) 61(54,4) 71 (54,6) 0,89
v 10 (4,1) 4(3,6) 6 (4,6)
NT-proBNP, pg/mL 1330 (877-2055) 1095 (750-1952) 1480 (1028-2164) 0,005
Duracién de IC, anos 2,1 (0,6-4,0) 2,1 (0,5-4,0) 2,1 (0,6-4,0) 0,97
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Tratamiento, n (%)

IECA/ARAII 205 (84,7) 92 (82,1) 113 (86,9) 0,30
Diuréticos 199 (82,2) 89 (79,5) 110 (84,6) 0,30
Betabloqueantes 123 (50,8) 70 (62,5) 53 (40,8) 0,001
Calcioantagonistas 45 (18,6) 14 (12,5) 31 (23,8) 0,024
Espironolactona /

eplerenona 35 (14,5) 13 (11,6) 22 (16,9) 0,24
Digoxina 106 (43,8) 40 (35,7) 66 (50,8) 0,019

Ecocardiograma
MVII, g/m? 151 + 59,4 146 + 52,8 156 + 64,7 0,23
EPR 0,45 + 0,13 0,44 + 0,11 0,45 + 0,14 0,56
DtdVI, mm 51,0 £ 9,6 50,5 + 9,2 51,4 £ 9,9 0,49
VIVI, mL/m? 70,5 + 31,6 69,1 £ 27,7 71,8 £ 34,7 0,94
FEVI, % 56,1 £ 16,0 56,5 £ 16,5 55,8 £ 15,6 0,74
FEVI<50%, n (%) 78 (32,2) 37(33,0) 41 (31,5) 0,80
E,cm/s 89,2 + 27,2 80,7 £ 27,0 96,2 + 25,4 <0,0001
Razon E:A 0,93 + 0,41 0,89 £ 0,34 1,06 = 0,58 0,32
TRIV, ms 108 + 26,0 115 + 25,4 102 + 25,2 <0,0001
TD, ms 210 + 56,0 231 + 59,0 192 £ 46,9 <0,0001
Vol index AI, mL/m? 41,6 + 14,2 37,6 £ 14,1 44,9 + 13,5 <0,0001
Vol index AI>34 mL/m2,

n (%) 174 (71,9) 64 (57,1) 110 (84,6) <0,0001

Datos publicados en Journal of American College of Cardiology, 2019 (167). FA significa
fibrilaciéon auricular; IMC, indice de masa corporal; TAS, presién arterial sistélica; PAD,
presion arterial diastolica; FC, frecuencia cardiaca, eGFR, tasa estimada de filtrado
glomerular; ERC, enfermedad renal cronica, NYHA, New York Heart Association; NT-proBNP,
fragmento N-terminal del propéptido natriurético auricular tipo B; IC, insuficiencia cardiaca;
IECA, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARAII, bloqueantes de los
receptores tipo 1 de la angiotensina II; MVII, masa del ventriculo izquierdo (VI) indexada;
EPR, grosor parital relativo; DtdVI, diametro telediastélico del VI; VIVI, volumen indexado del
VI; FEVI, fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; E, velocidad maxima del flujo
transmitral protodiastélico; A, velocidad maxima del flujo transmitral telediast6lico; TRIV,
tiempo de relajacion isovolumétrica; TD, tiempo de desaceleracion; Vol index AI, volumen
indexado de la auricula izquierda. Obesidad fue definida como IMC > 30 kg/m2;
Hiperglucemia como glucemia > 126 mg/dL; Dislipemia como colesterol > 200 mg/dL y/o
triglicéridos > 150 mg/dL; ERC, como eGFR<60 mL/min/1,73mz2. Las variables cuantitativas
se expresan como media + desvio estaindar o como mediana (rango intercuartilico) y las

cualitativas como ntimero (porcentaje).
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Basados en los resultados de estudios previos (85,168), se consideraron como
pacientes con elevado deposito de colageno tipo I (CD+) a los que presentaban
niveles de PICP mayores a 110,8 ng/ml y como pacientes con elevado
entrecruzamiento del colageno tipo I (CCL+) a los que presentaban una relacion
CITP:MMP-1 menor de 1,968.

En base a los niveles de estos biomarcadores y a los hallazgos previamente

descritos (168) definimos tres fenotipos:

1- Un fenotipo de bajo riesgo, con depésito no severo y entrecruzamiento

normal del colageno tipo I (grupo CD-CCL-),

2- Un fenotipo de riesgo intermedio, con deposito no severo y elevado
entrecruzamiento o depoésito severo y entrecruzamiento normal del colageno
tipo I (grupos CD-CCL+/CD+CCL-) y,

3- Un fenotipo de riesgo elevado, o de FIM compleja, con deposito severo y

elevado entrecruzamiento del colageno tipo I (grupo CD+CCL+).

Al analizar los patrones de biomarcadores, 49 pacientes (20,2%) fueron
categorizados como CCL-CD-, 124 (51,2%) como CCL-CD+/CCL+CD-, y 69
(28,5%) como CCL+CD+.

Basalmente, los pacientes con el patréon de biomarcadores CCL+CD+, o patrén
de FIM compleja, presentaban niveles mas elevados de NT-proBNP, mayor
volumen auricular y mayor masa ventricular, evidenciando una asociaciéon entre
los marcadores de deposito y entrecruzamiento de colageno, y el remodelado
cardiaco (tabla 13). No se observaron diferencias significativas en el resto de los

parametros clinicos segtn el patron de biomarcadores.
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Tabla 13. Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas de los pacientes incluidos,

categorizados segtn el patrén de biomarcadores de FIM.

CCL-CD- CCL-CDro  ervcp+
CCL+CD- P
n=49 n=69
n=124
Datos antropométricos
Edad en arios 69,9 + 11,7 73,5 £ 10,7 73,7 £ 9,0 0,07
Sexo masculino, n (%) 25 (51,0) 68 (54,8) 35 (50,7) 0,82
IMC, kg/m? 31,1+ 4,7 31,1+ 5,4 30,5 £ 5,4 0,51
PAS, mmHg 153 + 28,4 149 + 22,6 147 + 21,8 0,14
PAD, mmHg 87,3 +12,9 85,0 £ 12,8 86,3 + 12,4 0,77
FC, latidos/minuto 77,9 + 21,3 78,2 + 17,6 78,4 + 19,7 0,91
eGFR mL/min/1.73m? 77,8 £ 29,2 73,7 + 29,9 73,6 + 27,4 0,50
Comorbilidades, n (%)
Obesidad 28 (57,1) 64 (51,6) 33 (47,8) 0,32
Hiperglucemia 6 (12,2) 20 (16,1) 7(10,1) 0,64
Dislipidemia 29 (59,2) 68 (54,8) 30 (43,5) 0,11
CKD 15 (30,6) 42 (33,9) 22 (31,9) 0,92
Clase NYHA, n (%)
I 21 (42,9) 56 (45,2) 23 (33,3)
oI 28 (57,1) 63 (50,8) 41 (59,4) 0,08
v 0 (0,0) 5 (4,0) 5(7,2)

NT-proBNP, pg/mL

1090 (709-1814)

1287 (869-2119) 1601 (1043-2221) 0,002

Duracioén de IC, anios 2,5 (0,8-4,1) 2,0 (0,5-4,0) 2,0 (0,6-4,0) 0,64
Tratamiento, n (%)
IECA/ARAII 45 (91,8) 100 (80,6) 60 (87,0) 0,62
Diuréticos 39 (79,6) 103 (83,1) 57 (82,6) 0,71
Betabloqueantes 29 (59,2) 64 (51,6) 30 (43,5) 0,09
Calcioantagonistas 9 (18,4) 26 (21,0) 10 (14,5) 0,52
Espironolactona / eplerenona 5 (10,2) 22 (17,7) 8 (11,6) 0,98
Digoxina 14 (28,6) 61 (49,2) 31 (44,9) 0,12
Ecocardiograma
MVII, g/m2 138 £ 58,0 152 £ 56,9 160 £ 63,7 0,034
EPR 0,43 + 0,12 0,46 + 0,12 0,44 + 0,15 0,96
DtdVI, mm 50,1 + 8,1 50,4 £ 9,1 52,7 £ 11,2 0,13
VIVI, mL/m? 65,3 £ 24,0 68,9 £ 28 4 77,0 £ 39,9 0,042
FEVI, % 55,3 = 14,5 58,3 £ 15,6 52,9 + 17,4 0,74
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Tabla 13, continuacion

FEVI<50%,n (%) 16 (32,7) 34 (27,4) 28 (40,6) 0,25
E,cm/s 81,6 + 26,0 91,8 + 27,3 89,1+ 27,2 0,42
Razon E:A 0,93 + 0,40 0,95 + 0,38 0,83 + 0,30 0,33
TRIV, ms 109 + 22,3 106 + 29,0 109 + 23,0 0,96
TD, ms 228 + 57,2 208 + 55,2 199 + 54,2 0,009
Vol index AI, mL/m? 40,8 + 15,0 42,5 + 15,2 40,9 + 12,0 0,97
Vol index AI>34 mL/m2 n(%) 32 (65,3) 90 (72,6) 52 (75,4) 0,25

Modificado de Ravassa y colaboradores, Journal of American College of Cardiology 2019 (167).
CCL-CD-, elevada relacion CITP:MMP-1 y niveles bajos de PICP y; CCL-CD+/CCL+CD-, elevada
relacion CITP:MMP-1 pero niveles elevados de PICP o baja relacion CITP:MMP-1 con niveles
bajos de PICP; CCL+CD+, baja relacion CITP:MMP-1 y niveles elevados de PICP segtun los
puntos de corte especificados en Métodos. FIM significa fibrosis intersticial miocardica; Resto

de abreviaturas y definiciones iguales a las de la tabla 12.

La prevalencia de FA aumenté progresivamente conforme los fenotipos

progresaban hacia un patrén de FIM compleja CCL+CD+ (Figura 24).

P=0,005
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Figura 24. Reproducido de Ravassa y colaboradores, Journal of American College of

Cardiology, 2019 (167). Prevalencia de fibrilacién auricular (FA) en pacientes con insuficiencia
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cardiaca clasificados en tres grupos de acuerdo con patréon de biomarcadores circulantes de
colageno tipo I. CCL-CD-, elevada relacion CITP:MMP-1 y niveles bajos de PICP y; CCL-CD+/
CCL+CD-, elevada relacion CITP:MMP-1 y niveles altos de PICP o baja relacion CITP:-MMP-1y
niveles bajos de PICP; CCL+CD+, baja relaciéon CITP:MMP-1 y niveles elevados de PICP segin

los puntos de corte especificados en Métodos.

En el analisis multivariado ajustado por edad, frecuencia cardiaca, clase
funcional de la New York Heart Association, filtrado glomerular menor a 60
ml/min/1,73 m?2, volumen auricular mayor a 34 ml/m2, tiempo de
desaceleracion en el ecocardiograma, niveles de NT-proBNP y tratamiento con
betabloqueantes, calcioantagonistas o digoxina, se observo que el riesgo de FA
(paroxistica o persistente) fue tres veces superior en el grupo de pacientes
CCL+CD+ (OR=3,32 [95%CI: 1,25-8,83], P=0,016) en comparacion con los
pacientes CCL-CD-. Los pacientes con patrones CCL-CD+ o CCL+CD-
presentaron un riesgo de FA intermedio (OR=2,38 [95%CI: 1,00-5,65],

P=0,049) en comparacion con los pacientes CCL-CD-.

De los 112 pacientes de la cohorte que no tenian diagndstico previo de FA, 22
(19,6%) desarrollaron FA durante una mediana de seguimiento de 5,5 afos

(rango 0,2 a 7,5).

Las caracteristicas basales de los pacientes que desarrollaron FA de novo y los

que no se presentan en la tabla 14.
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Tabla 14. Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas segin la ausencia o

presencia de diagnostico de FA durante el seguimiento.

FA de nueva aparicion

No (n=90) Si (n=22) P
Edad en anos 70,0 + 11,2 73,3 £ 9,9 0,21
Sexo masculino, n (%) 43 (47,8) 12 (54,5) 0,57
IMC, kg/m? 31,4 £ 4,7 30,4 + 4,0 0,39
PAS, mmHg 152 + 25,4 152 + 27,0 0,99
PAD, mmHg 85,5 £ 11,5 88,4 £ 16,5 0,44
FC, latidos/minuto 74,5 £ 15,1 74,7 + 16,8 0,96
eGFR mL/min/1,73m? 79,6 £ 25,7 70,9 + 28,9 0,17
Comorbilidades, n (%)
Obesidad 56 (62,2) 12 (54,5) 0,51
Hiperglucemia 9 (10,0) 4 (18,2) 0,28
Dislipidemia 51 (56,7) 10 (45,5) 0,37
ERC 21 (23,3) 8 (36,4) 0,20
Clase NYHA, n (%)
I 39 (43,3) 8(36,4)
oI 49 (54,4) 12 (54,5) 0,27
v 2(2,2) 2(9,1)
NT-proBNP, pg/mL 1095 (777-1875) 1339 (663-2259) 0,54
Duracioén de IC, aiios 2,1 (0,8-4,0) 2,2 (0,2-4,4) 0,70
Tratamiento, n (%)
IECA/ARAII 73 (81,1) 19 (86,4) 0,56
Diuréticos 72 (80,0) 17 (77,3) 0,78
Betabloqueantes 58 (64,4) 12 (54,5) 0,39
Calcioantagonistas 13 (14,4) 1(4,5) 0,21
Espironolactona / eplerenona 11 (12,2) 2(9,1) 0,68
Digoxina 33 (36,7) 7 (31,8) 0,67
Ecocardiograma
MVII, g/m2 145 £ 51,5 154 £ 58,5 0,57
EPR 0,44 + 0,11 0,45 + 0,11 0,66
DtdVI, mm 50,7 £ 9,5 49,7 + 8,1 0,64
VIVI, mL/m? 69,5 + 28,1 67,4 + 26,6 0,76
FEVI, % 58,2 + 16,5 49,8 + 15,3 0,033
FEVI<50%, n (%) 26 (28,9) 11 (50,0) 0,06
E,cm/s 81,9 + 28,1 75,1 + 21,1 0,36
Razon E:A 0,90 + 0,33 1,03 + 0,79 0,97
TRIV, ms 114 + 25,5 117 + 25,7 0,57
TD, ms 233 + 56,6 221 + 69,2 0,41
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Tabla 14, continuacién
Vol indexado AI, mL/m? 36,6 + 13,0 41,7 £ 17,5 0,13
Vol indexado AI>34 mL/m2, n (%) 50 (55,6) 14 (63,6) 0,49

Datos publicados en Journal of American College of Cardiology, 2019 (167). Abreviaturas y

definiciones como en la tabla 12.

La incidencia de FA de nueva aparicion también fue progresivamente mayor en
los pacientes con un perfil de biomarcadores de FIM compleja CCL+CD+
respecto al resto de fenotipos (chi-cuadrado=8,1 en la prueba de log-rank,

P=0,018) (Figura 25).
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Tiempo de seguimiento (afios)
Numero de paciente en riesgo

CCL-CD- 32 29 26 25 23 18 10 6

CCL-CD+/CCL+CD- 54 53 48 47 42 35 15 7

CCL+CD+ 26 22 21 21 19 15 5 2
—— CCL-CD- — CCL-CD+/CCL+CD- —— CCL+CD+

Figura 25. Reproducido de Ravassa y colaboradores, Journal of American College of
Cardiology 2019 (167). Curvas de Kaplan-Meier para incidencia de fibrilacion auricular (FA) de
nueva apariciéon en pacientes con insuficiencia cardiaca clasificados en tres grupos de acuerdo
con patréon de biomarcadores circulantes de coldgeno tipo I. CCL-CD-, elevada relacién
CITP:MMP-1 y niveles bajos de PICP y; CCL-CD+/CCL+CD-, elevada relacion CITP:MMP-1 y
niveles altos de PICP o baja relacion CITP:MMP-1 y niveles bajos de PICP; CCL+CD+, baja
relacion CITP:MMP-1 y niveles elevados de PICP segtn los puntos de corte especificados en
Métodos.
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La tabla 15 muestra los andlisis univariados para evaluar las asociaciones de
parametros clinicos con la FA de nueva aparicion. En los 112 pacientes sin
diagnostico previo de FA se observo que los pacientes con perfil CCL+CD+
presentaban un riesgo de sufrir FA més de tres veces superior al de los pacientes
con perfil CCL-CD- (Tabla 16). Esta diferencia se mantuvo estadisticamente
significativa tras ajustar por covariables con P<0,1 en el anélisis univariado

(Tabla 15), incluyendo el ajuste por el volumen auricular (Tabla 16).

Tabla 15. Anélisis univariado de factores asociados con FA de nueva aparicion.

Unidades de Analisis univariado
incremento HR IC95% P
Datos antropométricos
Edad 1 ano 1,04 1,00-1,08 0,08
Sexo masculino 1,37 0,58-3,18 0,48
IMC 1 kg/m2 0,96 0,88-1,05 0,43
PAS 1mm Hg 1,00 0,98-1,02 0,87
PAD 1 mm Hg 1,02 0,97-1,07 0,41
FC 1latido/min 1,00 0,97-1,03 0,92
eGFR 1mL/min/1,73m2 0,99 0,97-1,01 0,19
Comorbilidades
Obesidad 0=no0; 1=si 0,76 0,32-1,80 0,54
Hiperglucemia 0=no; 1= si 1,70 0,61-4,71 0,31
Dislipidemia 0=no0; 1= si 0,64 0,28-1,45 0,28
ERC 0=no; 1= si 1,84 0,78-4,34 0,16
Clase NYHA IIT o IV 0=no0; 1= si 1,11 0,46-2,67 0,81
NT-proBNP, pg/mL 2x 1,21 0,73-2,01 0,46
Duraciéon de IC 1 ano 0,97 0,86-1,09 0,56
Tratamiento, n (%)
IECA /ARAII 0=no0; 1= si 1,28 0,38-4,30 0,69
Diuréticos 0=no; 1= si 0,85 0,32-2,27 0,74
Betabloqueantes 0=no0; 1= si 0,56 0,24-1,29 0,18
Calcioantagonistas 0=no; 1= si 0,31 0,04-2,39 0,26
Espironolactona / i
eplerenona 0=no; 1= si 0,78 0,20-3,10 0,72
Digoxina 0=no; 1= si 0,86 0,35-2,12 0,74
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Tabla 15, continuaciéon

Echocardiograma
MVII 1g/m?2 1,00 0,99-1,01 0,47
FEVI % 0,98 0,96-0,99 0,04
Vol indexado AI 1 mL/m?2 1,02 0,99-1,05 0,11

Datos publicados en Journal of American College of Cardiology, 2019 (167). HR significa

“hazard ratio”. Abreviaturas y definiciones como en la tabla 12.

Tabla 16. Razones de riesgo sin y con ajustes para FA de nueva aparicion

HR IC 95% P

Modelo 1 (sin ajustar)

CCL-CD- (referencia) 1

CCL-CD+ o CCL+CD- 1,12 0,34-3,74 0,85

CCL+CD+ 3,62 1,11-11,7 0,032
Modelo 2 (edad)

CCL-CD- (referencia) 1

CCL-CD+ o CCL+CD- 1,13 0,35-3,65 0,84

CCL+CD+ 3,27 1,00-10,8 0,050
Modelo 3 (FEVI)

CCL-CD- (referencia) 1

CCL-CD+ o CCL+CD- 1,18 0,36-3,87 0,79

CCL+CD+ 3,55 1,08-11,7 0,037
Modelo 4 (Vol indexado Al)

CCL-CD- (referencia) 1

CCL-CD+ o CCL+CD- 1,13 0,33-3,90 0,84

CCL+CD+ 3,57 1,10-11,6 0,034

Datos publicados en Journal of American College of Cardiology, 2019 (167). Los pacientes
fueron clasificados de acuerdo con la presencia (+) o ausencia (-) de elevado entrecruzamiento
(CCL) y severo deposito (CD) de colageno, considerando el cociente CITP:MMP-1 y los niveles
de PICP, respectivamente, en la forma definida en el texto. HR significa “hazard ratio”; FA,
fibrilacion auricular; IC, intervalo de confianza; FEVI, fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo; vol, volumen; Al, auricula izquierda; CITP, telopéptido C-terminal del colageno tipo
I; MMP-1, metaloproteinasa de matriz tipo 1; PICP, propéptido C-terminal del procolageno tipo
1.
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4.5. Biomarcadores de fibrosis intersticial miocardica y
recurrencia de fibrilacion auricular tras un procedimiento de

ablacion

En este estudio se analiz6 si los patrones de los biomarcadores de FIM compleja
descritos previamente se asociaban a la recurrencia de FA tras un
procedimiento de ablacion (167). Para ello, los perfiles CCLCD se determinaron
en 150 pacientes a los que se les realizé aislamiento de venas pulmonares para

tratamiento de la FA.

Basalmente, los pacientes que presentaron recurrencia de FA presentaban con
mayor frecuencia FA persistente, mayor didmetro auricular y mayor volumen
auricular indexado, en comparacion con los pacientes que permanecieron libres
de arritmias durante el seguimiento. No se observaron diferencias significativas

en el resto de las caracteristicas basales entre ambos (Tabla 17).

Tabla 17. Caracteristicas basales de los pacientes sometidos a ablacion de FA

clasificados de acuerdo con la presencia o ausencia de recurrencia de FA post

ablacion.
Todos Recurrencia de FA
(n=150) No (n=106) Si(n=44) P
Edad en aifos 64,2 £ 9,5 63,3 £ 9,3 66,4 + 9,9 0,07
Sexo masculino, n (%) 101 (67,3) 75 (70,8) 26 (59,1) 0,17
IMC, kg/m? 27,4 £ 3,7 27,2 £ 3,7 27,8 £ 3,6 0,35
PAS, mmHg 123 £ 17,7 122 + 16,7 125 + 19,8 0,36
PAD, mmHg 76,4 £ 12,9 75,9 £ 12,0 77,8 + 14,8 0,39
eGFR mL/min/1,73m? 76,5 + 19,6 77,5 + 19,3 74,2+ 20,5 0,49
Tratamiento, n (%)
Antiarrimicos 65 (43,3) 42 (39,6) 23 (52,3) 0,16
CA/BB 82 (54,7) 55 (51,9) 27(61,4) 0,29
Estatinas 49 (32,7) 31 (29,2) 18 (40,9) 0,16
IECA/ARAII 69 (46,0) 51 (48,1) 18 (40,9) 0,37
Diuréticos 28 (18,7) 16 (15,1) 12 (27,3) 0,09
Comorbilidades, n(%)
Obesidad 30 (20,0) 20 (18,9) 10 (22,7) 0,55
Hipertension 85 (56,7) 60 (56,6) 25 (56,8) 0,98
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Tabla 17, continuacion

Resultados

Dislipidemia 67 (44,7) 43 (40,6) 24 (54,5) 0,12
Diabetes mellitus 15 (10,0) 11 (10,4) 4 (9,1) 0,81
SAHOS 15 (10,0) 9(8,5) 6 (13,6) 0,34
CPAP 12 (8,0) 7 (6,6) 5(11,4) 0,33
ERC 18 (12,0) 11 (10,4) 7 (15,9) 0,47
Ictus 9 (6,0) 8(7,5) 1(2,3) 0,22
IC 13 (8,7) 8(7,5) 5(11,4) 0,45
Enfermedad arterial periférica 4 (2,7) 2 (1,9) 2(4,5) 0,36
Cardiopatia isquémica 8 (5,3) 4 (3,8) 4 (9,1) 0,19
Neoplasia 9 (6,0) 7 (6,6) 2(4,5) 0,63
Tipo de FA, n(%)
Paroxistica 86 (57,3) 69 (65,1) 17 (38,6)
Persistente 64 (42,7) 37 (34,9) 27 (61,4) 003
Duraciéon de FA, meses 24 (5,5-72,0) 24 (5,0-72,0) 28 (6,0-60,0) 0,99
Puntuaciéon EHRA, n(%)
1 28 (18,7) 22 (20,8) 6 (13,6)
2 87 (58,0) 60 (56,6) 27 (61,4) 0,59
3y4 35 (23,3) 24 (22,6) 11 (25,0)
Diametro AI (TC), mm 61,3+ 7,8 60,4 + 7,4 63,3+ 8,5 0,047
Ecocardiograma
FEVI, % 60,7 £ 8,2 60,2 £ 7,9 61,9 £ 9,1 0,29
Vol index AI, mL/m? 31,3 + 12,8 29,4 + 11,7 34,8 + 14,0 0,022

Datos publicados en Journal of American College of Cardiology, 2019 (167). SAHOS significa

sindrome de apneas e hipopneas del sueno; EHRA, European Heart Rhythm Association. Resto

de abreviaturas y definiciones iguales a las de la tabla 12.

De acuerdo con la clasificacion basada en los biomarcadores, 44 (29,3%)

pacientes fueron clasificados como CCL-CD-, 63 (42,0%) como CCL-CD+ o
CCL+CD-, y 43 (28,7%) como CCL+CD+.

Los pacientes con perfil CCL+CD+ presentaron un volumen auricular indexado

significativamente superior a los pacientes con perfil CCL-CD-, presentando los

pacientes CCL-CD+ o CCL+CD- un volumen intermedio. No se observaron otras

diferencias estadisticamente significativas (Tabla 18).
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Tabla 18. Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas de los pacientes

categorizados segtn el patrén de biomarcadores FIM.

CCL-CD- CCL-CD+ o CCL+CD+
CCL+CD-
n=44 n=63 n=43
Edad en arios 63,7 + 8,9 65,8 £ 10,1 62,5+ 9,3 0,58
Sexo masculino, n (%) 30 (68,2) 41 (65,1) 30 (69,8) 0,38
IMC, kg/m? 28,2 + 3,7 26,7 £ 3,4 27,5 £ 3,9 0,36
PAS, mmHg 126 + 21,3 122 £ 17,0 122 + 14,6 0,33
PAD, mmHg 76,9 + 13,8 75,4 £+ 13,4 77,5 £ 11,0 0,84
eGFR, mL/min/1,73m? 78,9 + 21,1 74,6 £ 18,0 76,9+ 20,1 0,72
Tratamiento, n (%)
Antiarritmicos 18 (40,9) 27 (42,9) 20 (46,5) 0,60
Calcioantagonistas/[3B 22 (50,0) 33(52,4) 27 (62,8) 0,23
Estatinas 13 (29,5) 23 (36,5) 13 (30,2) 0,99
IECA/ARAII 20 (45,5) 33 (52,4) 16 (37,2) 0,33
Diuréticos 9 (20,5) 11 (17,5) 8 (18,6) 0,74
Antecedentes, n(%)
Obesidad 11 (25,0) 12 (19,0) 7(16,3) 0,34
HTA 24 (54,5) 36 (57,1) 25 (58,1) 0,74
Dislipidemia 14 (31,8) 32 (50,8) 21 (48,8) 0,11
Diabetes mellitus 4 (9,1) 10 (15,9) 1(2,3) 0,30
SAHOS 2 (4,5) 7 (11,1) 6 (14,0) 0,14
Uso de CPAP 3(6,8) 6 (9,5) 3 (7,0) 0,98
ERC 5(11,4) 8 (12,7) 5 (11,6) 0,92
ACV 2 (4,5) 34,8 4(9,3) 0,35
Insuficiencia cardiaca 1(2,3) 7 (11,1) 5 (11,6) 0,12
Enfermedad vascular
periférica 0 (0,0) 34,8 1(2,3) 0,48
Cardiopatia isquémica 2 (4,5) 2(3,2) 4(9,3) 0,33
Neoplasia 4 (9,1) 3(4,8) 2(4,7) 0,38
Duraciéon de AF, meses 23,0 (3,0-69,0) 24,0 (5,8-72,0) 36,0 (7,0-96,0) 0,14
Tipo de FA, n(%)
Paroxistica 23 (52,3) 39 (61,9) 24 (55,8)
Persistente 21 (47,7) 24 (38,1) 19 (44,2) 73
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Tabla 18, continuacion

Puntuacion EHRA, n(%)

1 10 (22,7) 10 (15,9) 8 (18,6)

2 27(61,4) 38 (60,3) 22 (51,2) 0,18

3Y4 7 (15,9) 15 (23,8) 13 (30,2)
Diametro AI (TC), mm 59,9+ 6,4 61,1+ 8,1 63,1+ 8,4 0,06
Ecocardiograma

FEVI, % 61,2 + 6,8 60,3 + 8,1 60,9 £ 9,6 0,86

Vol indexado AI, mL/m?2 26,9 + 9,9 32,1+ 13,0 34,3 £ 13,9 0,01

Datos publicados en Journal of American College of Cardiology, 2019 (167). FIM significa
fibrosis intersticial miocardica; b, betabloqueantes; HTA, hipertensiéon arterial; SAHOS,
sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del suefio; CPAP, terapia de presion aérea positiva;
ACV, accidente cerebrovascular; EHRA, European Heart Rhythm Association. Resto de las
abreviaturas igual a la tabla 12. CCL-CD-, elevada relacion CITP:MMP-1 y niveles bajos de PICP
y; CCL-CD+/CCL+CD-, elevada relacion CITP:MMP-1 pero niveles altos de PICP o baja relacion
CITP:MMP-1 con niveles bajos de PICP; CCL+CD+, baja relacion CITP:MMP-1 y niveles

elevados de PICP segiin los puntos de corte especificados en Métodos.

A los 12 meses de seguimiento, se observd recurrencia de FA en 44 (29,3%)
pacientes. De ellos, 7 pertenecian al grupo CCL-CD- (15,9%), 15 al grupo CCL-
CD+/CCL+CD- (23,8%) y 22 al grupo CCL+CD+ (51,2%) (chi cuadrado de la
prueba log-rank 14,5, P=0,001) (Figura 26).

90



Resultados

0,6 A
05 - I

04 - — 1

[ P=0,006
— P=0,001
0,3 - |

0,2 - ‘_,—,_,_,_.J—
B |

01 - ] —

0,0 -—J

1 T I 1 | 1 1 T ] 1 Ll I I

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M 12

Recurrencia de FA post ablacién

Ndmero de paciente en riesgo
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—— CCL-CD- ——— CCL-CD+/CCL+CD- ——— CCL+CD+

Figura 26. Reproducido de Ravassa y colaboradores, Journal of American College of
Cardiology, 2019 (167). Recurrencia de fibrilacion auricular (FA) en pacientes sometidos a
ablacion clasificados en tres grupos de acuerdo con patrén de biomarcadores circulantes de
colageno tipo I. CCL-CD-, elevada relacion CITP:MMP-1 y niveles bajos de PICP; CCL-
CD+/CCL+CD-, elevada relacion CITP:MMP-1 con niveles altos de PICP o baja relacion
CITP:MMP-1 con niveles bajos de PICP; CCL+CD+, baja relacion CITP:MMP-1 y niveles

elevados de PICP segiin los puntos de corte especificados en Métodos.

La tabla 19 muestra las asociaciones univariadas de las variables clinicas con la
recurrencia de FA. La asociacion del perfil CCL+CD+ con recurrencia de FA se
mantuvo significativa tras ajustar por covariables con valor de P<o0,1 en el
analisis univariado: edad, tratamiento con diuréticos, FA persistente, diAmetro

auricular izquierdo y volumen indexado de la auricula izquierda (Tabla 19).
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Tabla 19. Asociaciones univariadas de las variables clinicas con la recurrencia

de FA post ablacion.
Unidades de Analisis univariado
incremento HR IC 95% P
Datos antropométricos
Edad 1 afo 1,03 0,99-1,07 0,06
Sexo masculino 0,63 0,34-1,15 0,13
IMC 1 kg/m?2 1,04 0,96-1,12 0,37
PAS 1mm Hg 1,01 0,99-1,02 0,38
PAD 1mm Hg 1,01 0,98-1,04 0,39
eGFR 1mL/min/1,73m?2 0,99 0,97-1,01 0,53
Antecedentes
Obesidad 0=no; 1=si 1,26 0,62-2,56 0,52
HTA 0=no; 1= si 0,99 0,54-1,79 0,96
Dislipemia 0=no; 1= si 1,65 0,91-2,08 0,10
Diabetes Mellitus 0=no; 1= si 0,98 0,35-2,73 0,97
SAHOS 0=no; 1= si 1,47 0,62-3,47 0,38
CPAP 0=no0; 1= si 1,46 0,58-3,71 0,42
ERC 0=no; 1= si 1,33 0,46-3,89 0,60
ACV 0=no; 1= si 0,34 0,05-2,43 0,28
Insuficiencia cardiaca 0=no; 1= si 1,46 0,57-3,70 0,43
Enfermedad vascular
periférica 0=n0; 1= si 1,83 0,44-7,55 0,41
Cardiopatia isquémica 0=no; 1= si 1,80 0,64-5,04 0,26
Neoplasia 0=no; 1= si 0,66 0,16-2,71 0,56
FA persistente 0=no; 1= si 2,41 1,31-4,43 0,004
Duracién de FA, meses 1 mes 1,00 0,99-1,01 0,85
Puntuacién EHRA 3 0 4 0=no; 1= si 1,08 0,55-2,14 0,83
Diametro AI (TC) 1 mm 1,04 1,00-1,08 0,031
Tratamiento
Antiarritmicos 0=no; 1= si 1,58 0,87-2,86 0,13
Calcioantagonistas/B 0=no; 1= si 1,95 0,82-4,65 0,13
IECA/ARAII 0=no; 1= si 0,77 0,42-1,41 0,40
Diuréticos 0=no; 1= si 1,59 0,82-3,08 0,17
Estatinas 0=no; 1= si 1,61 0,88-2,95 0,12
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Tabla 19, continuacion

Ecocardiograma
Vol index AI 1 mL/m2 1,03 1,01-1,05 0,015
FEVI % 1,03 0,99-1,07 0,20

Datos publicados en Journal of American College of Cardiology, 2019 (167). Abreviaturas igual a

la tabla 15.

Mediante el indice C de Harrell se demostr6 que la prediccion de recurrencia de
FA mejora al incluir la clasificacion basada en biomarcadores a un modelo basal
que incluye la edad, la FA persistente y el volumen auricular indexado como
covariables relevantes (modelo basal: AUC=0,676 [1C95%: 0,570-0,782] vs
modelo basal més perfil de biomarcadores CCL+CD+: AUC=0,767 [I1C95%:

0,679-0,855]; P=0,049] (Figura 27).
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Figura 27. Reproducido de Ravassa y colaboradores, Journal of American College of
Cardiology, 2019 (167). Curvas ROC (Receiver operating characteristic) para el modelo basal
que incluye edad, la fibrilacién auricular (FA) persistente y el volumen auricular indexado (Vol
Al indexado) y el modelo basal mas el perfil de biomarcadores CCL+CD+, para determinar la

recurrencia de FA con diferentes valores de corte. CCL+CD+ significa baja relaciéon CITP:MMP-1
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y niveles elevados de PICP segtn los puntos de corte especificados en Métodos. AUC significa

area bajo la curva.

Ademas, el NRI demostré que la adicion del perfil de biomarcadores al modelo
basal mejora la reclasificacion de los pacientes en términos de recurrencia de FA
(Tabla 20).

Tabla 20. Razo6n de riesgo y valor predictivo anadido de los biomarcadores FIM

para la recurrencia de FA post ablacion

Parametro estadistico Valor IC 95% P

Regresion de Cox sin ajuste

CCL-CD- (referencia) 1
CCL-CD+ o CCL+CD- 1,58 0,65-3,88 0,32
CCL+CD+ 3,85 1,64-9,03 0,002

Regresion de Cox tras ajuste®

CCL-CD- (referencia) 1
CCL-CD+ o CCL+CD- 1,39 0,56-3,48 0,48
CCL+CD+ 3,38 1,37-8,29 0,008

Valor predictivo anadido

NRI 0,60 0,18-1,02 0,005

Datos publicados en Journal of American College of Cardiology, 2019 (167). *Las razones de
riesgo fueron ajustadas por el modelo basal: edad, fibrilacién auricular (FA) persistente (si/no)
y volumen auricular indexado. NRI, indice de reclasificaciéon neta continua; IC 95%, indice de
confianza al 95%. CCL+CD+ significa baja relacion CITP:MMP-1 y niveles elevados de PICP

segin los puntos de corte especificados en Métodos.
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4.6. Biomarcadores de FIM y voltaje de la auricula izquierda en

pacientes con FA

Se realizaron HDM y toma de muestras de sangre para la medida de
biomarcadores de FIM a 71 pacientes con el objetivo de estudiar la relacién
entre el patron de biomarcadores de FIM compleja CCL+CD+ con el

remodelado eléctrico de la auricula izquierda (167).

Los mapas se construyeron siguiendo el protocolo previamente descrito,

consiguiendo una media de 12.501 (+5.613) puntos por mapa.

De los 71 pacientes con HDM, 16 (22,5%) presentaron un patréon de
biomarcadores de FIM compleja CCL+CD+. Comparando con el resto de los
pacientes, los CCL+CD+ exhibian valores disminuidos de Vm (0,75 £ 0,39 mV
vs. 1,15 + 0,67 mV; P=0,005) (Figura 28A) y valores aumentados de Vsiope
(mediana [rango intercuartilico]: 0,62 [0,45-0,93] vs 0,92 [0,56-1,21];

P=0,040) (Figura 28B).
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Figura 28. Reproducido de Ravassa y colaboradores, Journal of American College of
Cardiology, 2019 (167). Distribucién del voltaje medio bipolar (panel A) y del histograma de los
voltajes (Vsiope, panel B) de la auricula izquierda medido en mapas electroanatémicos de alta
densidad de acuerdo con la ausencia o presencia de un patrén de biomarcadores CCL+CD+

(baja relacion CITP:MMP-1 y niveles elevados de PICP). Los graficos de cajas muestran los
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percentiles 5y 95 (lineas verticales), 25 y 75 (extremos de las cajas) y 50 (linea horizontal). mV,

milivoltios.
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Discusion
5.1. Hallazgos principales

Los hallazgos principales de este trabajo son los siguientes: 1) la utilizacion de
HDM en los procedimientos de ablacién de FA es posible sin alterar el flujo
habitual de trabajo ni aumentar el riesgo de complicaciones (164); 2) la
utilizacion de HDM presenta beneficios con respecto al mapeo convencional,
especialmente en casos de re-ablacién y en variantes anatémicas de la auricula
izquierda y las venas pulmonares (165,169); 3) una disminucion en el Vi y un
aumento del Vsiope, ambos parametros obtenidos tras el procesamiento de HDM,
se asocian con un mayor riesgo de recurrencia de FA y con la progresion de FA
paroxistica a FA persistente, estando el aumento del Vsiope también asociado a
TAMR post ablacion (166); 4) los biomarcadores de FIM compleja, en un perfil
CCL+CD+ determinado por niveles elevados de PICP y una baja relacién
CITP:MMP-1, se asocian a la prevalencia de FA y a la incidencia de FA de nuevo
diagnostico en pacientes con IC de origen hipertensivo (167); 5) en pacientes
con FA, el perfil de FIM compleja se asocia a un mayor riesgo de recurrencia de
la arritmia tras un procedimiento de ablacion (169); y 6) en pacientes con FA, el
perfil de FIM compleja se asocia a un menor Vm y a un mayor Vsiope. En
conjunto, estos datos posicionan al mapeo de alta densidad como un método
diagnostico potencialmente util en pacientes con FA, y ademas demuestran que
el patron de biomarcadores de FIM compleja presenta relacién con un sustrato
auricular proarritmogénico y con toda la historia natural de la FA: Incidencia,

prevalencia y resistencia al tratamiento.
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5.2. Mapas electroanatéomicos de alta densidad en ablacion de

Sibrilacion auricular

A pesar de los avances tecnologicos conseguidos en las dltimas dos décadas, el
éxito clinico del aislamiento de las venas pulmonares continda sin ser 6ptimo.
Esto ha sido habitualmente atribuido a que en muchos casos ocurre una
reconexion de las venas pulmonares tras un aislamiento completo transitorio.
Sin embargo, también podria estar en relacion con la falta de reconocimiento de
porciones no aisladas de miocardio dentro de las venas pulmonares. La

utilizacion de HDM podria ser util para mejorar ambos aspectos (169).

Por un lado, el analisis de los HDM permite una mayor precision que el método
convencional en la localizacion del sitio de reconexion de las venas pulmonares.
En nuestros estudios, esto fue confirmado y ademas se tradujo en una reduccion
de las aplicaciones de radiofrecuencia necesarias para conseguir el nuevo

aislamiento de las venas pulmonares.

Por otro lado, la utilizacion de HDM podria ayudar a detectar “minimas”
reconexiones de las venas pulmonares (169) mejorando los resultados del
procedimiento (164,165,170,171). En nuestro estudio se observé una tendencia
hacia un mayor porcentaje de venas pulmonares reconectadas al utilizar HDM
(63,8% vs. 56%, P=0,09) que, si bien no alcanzo la significacion estadistica,
sugiere la posibilidad de una mayor sensibilidad de los HDM a la hora de
determinar la presencia de reconexién de las venas pulmonares, lo cual podria
traducirse en estrategias de ablacion que mejoren los resultados del
procedimiento. En este sentido, Segerson y colaboradores (172) observaron que
la ablacion de zonas de bajo voltaje en los antros de las venas pulmonares
detectadas por HDM resulta en una reduccion significativa de la recurrencia de
FA.

La mayor sensibilidad observada puede también estar en parte relacionada con
las caracteristicas propias del catéter multipolar utilizado para la creacion de los
HDM. El catéter IntellaMap Orion, que utilizamos en nuestros estudios,
presenta electrodos mas pequenos que los convencionales, que estadn impresos
en 8 varillas flexibles denominadas splines, dispuestos de forma que existe un
menor espacio interelectrodo. Esto resulta en un menor efecto de cancelacion de
senales por lo que se registran senales bipolares de mayor amplitud y se reduce
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la deteccion de potenciales de campo lejano, permitiendo la deteccion de
potenciales de vena pulmonar que no son observados con la utilizacion de

catéteres convencionales (Figura 29).
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Figura 29. Reproducido de Garcia-Bolao y colaboradores, Europace 2018 (165). Reconexion de
la vena pulmonar superior derecha en un paciente con antecedente de aislamiento de venas
pulmonares. En el panel izquierdo se observan potenciales de vena pulmonar detectados
mediante la utilizacién un catéter multipolar IntellaMap Orion (flecha roja), que presentan la
caracteristica progresion de los potenciales de vena pulmonar (flecha blanca). En el panel
derecho se observa la ausencia de deteccion de los mismos potenciales al utilizar un catéter
multipolar circular convencional pese a multiples reposicionamientos del catéter. La flecha

amarilla sefiala la espicula de estimulacién por marcapasos en ambos paneles.

Ademés, el HDM permite estudiar la secuencia de activacion tanto en el sentido
longitudinal como trasversal del catéter, mostrando la activacion en multiples
planos a diferentes niveles de la vena, con esto aporta informacién valiosa a la
hora de discriminar verdaderos potenciales de vena pulmonar de potenciales de
campo lejano  procedentes de  estructuras cardiacas  cercanas.
Caracteristicamente, los potenciales de las venas pulmonares se propagan desde

la porcion proximal a la distal de la vena. Por el contrario, los potenciales
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detectados desde estructuras vecinas pueden observarse como una activacion

simultanea en una zona amplia de la vena (Figura 30).

Live: 5 LA vmap la

Figura 30. Reproducido de Garcia-Bolao y colaboradores, Europace 2018 (165). Electrogramas
registrados con el catéter IntellaMap Orion (panel izquierdo) dentro de la vena pulmonar
inferior izquierda (panel derecho). Los potenciales de vena pulmonar (flecha roja) presentan
una secuencia de activacioén de proximal a distal que representa la propagaciéon del impulso que
entra a la vena, y que se distingue de los potenciales de campo lejano (flecha amarilla) que son
simultaneos, de menor amplitud y con deflexiones menos agudas. El gap de reconexion se
observa a nivel anterosuperior de la vena (flecha negra en el panel derecho) que coincide con el
spline A del catéter que registra los electrogramas color rojo en el panel izquierdo. LSPV y LIPV,
venas pulmonares superior e inferior izquierdas, respectivamente; MVA, anillo valvular mitral;

PV, vena pulmonar.

La amplitud de las senales detectadas también estd influenciada por la
orientaciéon del dipolo de deteccién en relacion con la direccion del frente de

activacion. Teniendo en cuenta que los mapas de activacion de alta densidad
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permiten valorar la propagacion del impulso en maltiples direcciones, es
probable que puedan reducir el impacto de la orientacion del dipolo en la

amplitud del electrograma.

Los potenciales beneficios de los HDM no se limitan a mejorar el aislamiento de
las venas pulmonares. En este sentido, hemos demostrado que el analisis
cuantitativo de los HDM es 1til para la prediccion de la evolucion tras un
procedimiento de ablacién. Especificamente, hemos observado que un Vm
reducido se asocia con un riesgo de recurrencia de FA elevado, superando la
asociacion mostrada por los diferentes parametros clinicos considerados (166).
Ademés, hemos observado que un Vsiope elevado, que refleja una mayor
heterogeneidad en el voltaje auricular, se asocia a FA persistente, a recurrencia
de FA y a TAMR post ablaciéon. La combinaciéon de ambos parametros define
tres grupos de diferente riesgo: 1) pacientes con Vm bajo, con un riesgo alto de
recurrencia de FA; 2) pacientes con Vm y Vsiope elevados, con un riesgo
intermedio de recurrencia de FA; y 3) pacientes con Vm alto y Vsiope disminuido,
con bajo riesgo de recurrencia de FA. Estos resultados permiten sugerir que los
pacientes del primer grupo requeririan nuevos abordajes terapéuticos centrados
en tratamientos destinados a recuperar el tejido auricular normal; los pacientes
del tercer grupo requeririan un aislamiento de las venas pulmonares seguro y
duradero; y en los pacientes del segundo grupo, en los que la tasa de recurrencia
es intermedia, pero con predisposicion a las TAMR, nuevas técnicas de ablacién

podrian ser estudiadas.

Es interesante sefialar que la asociaciéon del Vsiope con la recurrencia de FA se
observa incluso en pacientes sin fibrosis auricular extensa y que la asociacion de
ambos parametros con la recurrencia de FA ha sido confirmada en una cohorte

independiente (166).
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5.3. Biomarcadores de fibrosis intersticial miocardica y fibrilacion

auricular

La importancia de la deteccion minimamente invasiva de la FIM en pacientes
con FA radica en que la lesion fibrotica es uno de los componentes principales
del remodelado miocardico y un elemento clave en la fisiopatologia de esta
enfermedad. En este sentido, se ha demostrado recientemente que ciertos
biomarcadores del metabolismo del colageno estan elevados en los pacientes
con FA (173). A pesar de que ninguno de estos es especifico de la fibrosis
auricular, se ha observado una asociacion entre los niveles circulantes de
biomarcadores relacionados con la FIM, incluyendo péptidos derivados del
colageno y del procolageno, y la incidencia, prevalencia o recurrencia post
ablacion o post cardioversion de la FA. Sin embargo, en la mayoria de estos
estudios se evaluaron muestras poblacionales pequenas y heterogéneas, sin
demostrar un valor predictivo incremental sobre variables clinicas relevantes
(174). Asimismo, para muchos de estos biomarcadores no existe evidencia

histologica de su relaciéon con la FIM (175).

Nuestro estudio es el primero en demostrar que una combinacion de
biomarcadores indicativa de FIM compleja estd independientemente asociada
con la incidencia, la prevalencia y la recurrencia post ablacion de la FA,
presentando en este ultimo caso valor predictivo incremental con respecto a
covariables clinicas relevantes (167). Es interesante destacar que, si bien la
relacion con la FIM se ha confirmado histolégicamente tanto para el PICP como
para el cociente CITP:MMP-1 (83,85,86), su asociacion con la fibrosis a nivel
auricular s6lo se ha demostrado para el PICP (102,103). No obstante, en nuestro
estudio los pacientes con perfil de FIM compleja presentaron menor voltaje
auricular y una distribucion del mismo mas heterogénea, lo que sugiere
presencia de fibrosis auricular (93,176,177). Si bien esta asociacion no
demuestra una relaciéon causal, si sugiere que la combinacién de biomarcadores
descrita puede estar reflejando la FIM a nivel auricular y refuerza la

plausibilidad biol6gica de nuestros hallazgos.

La combinacion de biomarcadores identificada en este estudio aporta
informacion acerca de la fisiopatologia de la asociacion entre FIM y FA. En este

sentido, nuestros resultados apoyan que, para la complejidad de la FIM, son
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relevantes tanto la cantidad como las propiedades de la fibra de colageno
depositada. Este altimo aspecto esta influido, entre otras cosas, por el grado de
entrecruzamiento intermolecular de sus fibras. El proceso de entrecruzamiento
est4d mediado por la LOX y forma, como consecuencia, fibras mas resistentes a
la degradacion mediada por las MMP, facilitindose de esta manera un excesivo
deposito de tejido fibroso (178). Un incremento de la actividad de la LOX podria
mediante este mecanismo aumentar la rigidez auricular y facilitar la aparicion
de arritmias como la FA. De hecho, se ha observado que el miocardio de la
auricula izquierda de pacientes con FA presenta mayor contenido de colageno,
mayor entrecruzamiento del colageno presente y mayor expresion de LOX, en
comparacion con el miocardio auricular de pacientes que no padecen la arritmia
(87). Ademés, en la auricula izquierda de ratones transgénicos que
sobreexpresan RAC1 y desarrollan FA, se ha observado una mayor regulacion al

alza de LOX, con aumento del deposito y entrecruzamiento del colageno (87).

Ademés, las propiedades del tejido fibrotico estan también influenciadas por la
composicion que tenga de cada subtipo de colageno. Con respecto a esto, las
fibras de colageno tipo I, el tipo predominante en el corazon humano, son mas
rigidas que las tipo III (179), y se ha observado un mayor depésito de fibras de
colageno tipo I y un mayor entrecruzamiento entre las mismas, en la auricula
izquierda de pacientes con FA en comparacion con pacientes sin FA, lo que se

traduce en mayor rigidez auricular (87,180).

El hecho de que el riesgo de recurrencia de FA sea particularmente elevado en
pacientes con el perfil de biomarcadores de FIM compleja sugiere que los
resultados de la ablacion de FA no son Optimos en pacientes con elevado
deposito de un colageno altamente entrecruzado. Teniendo en cuenta que la
gran variabilidad en la efectividad de la ablacién puede estar en relacion con
poblaciones heterogéneas de pacientes que tengan grados variables de fibrosis
auricular, podria plantearse la posibilidad de utilizar esta combinacién de
biomarcadores en la seleccion de pacientes candidatos a aislamiento de las
venas pulmonares. Ademas, es tentador especular que estos biomarcadores
puedan servir para guiar o monitorizar terapias adicionales destinadas a reducir

el deposito y entrecruzamiento del colageno tipo I. La torasemida, las estatinas y
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el losartan podrian en este sentido aportar beneficios a pacientes con FA y FIM

compleja (87,181-183).

Tanto en pacientes con IC como en pacientes con FA, los tres grupos de

pacientes clasificados de acuerdo al fenotipo de FIM previamente descritos
(CCL-CD-, CCL-CD+/CCL+CD- y CCL+CD+) mostraron repercusion clinica

creciente (Figura 31). Este hallazgo aumenta la evidencia que apoya la

importancia de la complejidad de la FIM en el impacto que produce sobre la

fisiologia cardiaca.
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Figura 31. Reproducido de Ravassa y colaboradores, Journal of American College of

Cardiology, 2019 (167). Utilidad prondstica de una combinacién de biomarcadores circulantes
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relacionados con el colageno tipo I en pacientes en riesgo o con diagnoéstico de fibrilacion
auricular (FA). La presencia de un patréon de fibrosis intersticial compleja, con aumento del
deposito (CD+) y del entrecruzamiento (CCL+) del colageno tipo I se asocia a mayor prevalencia
de FA, a mayor incidencia de FA de nueva apariciéon y a mayor recurrencia de FA post ablacion.
Estas alteraciones pueden detectarse de forma minimamente invasiva mediante la medicién de

dos biomarcadores circulantes: el CITP y el cociente CITP:MMP-1.
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5.4. Limitaciones

En los estudios basados en los mapas electroanatémicos de alta densidad deben
tenerse en cuenta las siguientes limitaciones: 1) Los voltajes registrados en los
mapas no solo estan influenciados por la presencia de fibrosis. Por ejemplo, el
angulo del dipolo de propagacion en relacion con la orientacion del catéter
puede influir en la amplitud del electrograma. Estos errores de medida son
inherentes a la técnica, aunque su impacto en los HDM se reduce, ya que se
realizan tomando los mismos puntos con diferentes angulaciones. La presencia
de cardiomiocitos andémalos también podria alterar los impulsos eléctricos
generados de forma independiente a la fibrosis, lo cual podria dificultar la
interpretacion de los mapas obtenidos; 2) La utilizacion de catéteres sin sensor
de contacto puede haber permitido el anéalisis de puntos tomados sin tener
contacto con la pared auricular. Para reducir el impacto de esta limitaciéon
realizamos los mapas con la guia de la reconstruccién auricular obtenida a partir
de la tomografia computarizada, analizando inicamente puntos localizados a
menos de 2 milimetros de la superficie del mapa creado y utilizando un catéter
multipolar en todos los casos; 3) Si bien los grupos de comparaciéon utilizados
no tuvieron diferencias basales significativas con los grupos de mapeo de alta
densidad, ninguno de los estudios fue aleatorizado; 4) La definicion de la
delimitaciéon exitosa del gap fue seleccionada arbitrariamente en base a la
experiencia adquirida debido a que no existia informacion previa al respecto, lo
que puede cuestionar este objetivo del estudio. Sin embargo, en los
procedimientos repetidos de ablacion guiados por HDM se observd una
reducciéon en el ntimero total de aplicaciones de radiofrecuencia y mayor
porcentaje de venas aisladas con una tnica aplicacion de radiofrecuencia, dos
parametros de incuestionable valor; 5) La inclusion de pacientes que tenian
procedimientos previos de aislamiento de las venas pulmonares constituye un
factor confundente en el estudio que evaluaba la asociacion entre el Vi, Vsiope ¥
la recurrencia de FA. No obstante, realizamos un subanélisis en un grupo de
pacientes sometidos a primer procedimiento de ablacion, obteniendo resultados
coherentes respecto a los observados en la cohorte total. Ademas, también
evaluamos una cohorte independiente de pacientes sin antecedentes de ablacion
previa para confirmar los resultados principales de este estudio; y 6) El nimero

de pacientes incluidos es limitado, por lo que las conclusiones acerca de eventos
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poco frecuentes, como la evolucion de FA paroxistica a FA persistente durante el

periodo de seguimiento, deben ser interpretadas con cautela.

En los estudios de biomarcadores, deben tenerse en cuenta las siguientes
limitaciones: 1) El analisis de biomarcadores en pacientes con IC fue
retrospectivo con las limitaciones inherentes a este tipo de estudios; 2) Dado
que un porcentaje elevado de los pacientes de la cohorte presentaban
diagnostico previo de FA, hubo una muestra limitada para evaluar la incidencia
de FA de nueva apariciéon. Aun asi, las diferencias fueron significativas y
coherentes con los resultados globales del estudio; 3) Los biomarcadores de
FIM no tienen un origen especifico. Hay que tener en cuenta que estos
biomarcadores podrian ser producidos y liberados por cualquier o6rgano,
determinando en realidad un estado “profibrético” del organismo. De esta
forma no podemos asumir una relaciéon causal directa entre los biomarcadores y
la FA. Sin embargo, si hemos demostrado una asociaciéon independiente de los
biomarcadores de FIM con multiples niveles de evolucion de la enfermedad
(incidencia, prevalencia y recurrencia de FA) en diferentes tipos de pacientes, lo
cual sugiere al menos que los biomarcadores de FIM considerados en este
estudio reflejan un estado profibrotico con impacto a nivel auricular. Ademas,
hemos demostrado una asociacion de los biomarcadores con signos de
enfermedad auricular en los mapas electroanatomicos de alta densidad,
reforzando asi la plausibilidad biolégica de nuestra hipétesis; 4) El evento de
recurrencia de FA fue detectado dentro del contexto de nuestra practica clinica
habitual. Es posible que episodios asintomaticos de corta duracion puedan
haber pasado desapercibidos. Sin embargo, no esta claramente establecida la
relevancia clinica de estos episodios; 5) Aunque el colageno tipo I es el
predominante en el miocardio auricular, hubiese sido interesante evaluar
biomarcadores del metabolismo del colageno tipo III como el propéptido N-
terminal del procolageno tipo III (PIIINP); y 6) Existen causas potenciales de
recurrencia de FA no relacionadas con el sustrato auricular las cuales no han

sido abordadas en nuestros estudios.
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5.5. Perspectivas y trabajos futuros

Multiples posibilidades de investigaciéon pueden plantearse a partir de los

resultados de estos trabajos.

Teniendo en cuenta que la realizacion de HDM es posible sin prolongar el
procedimiento, es probable que, en un futuro préximo, esta técnica se utilice
rutinariamente en las intervenciones de ablacion de FA. Su utilidad como guia
para protocolos de ablacion de sustrato auricular arritmogénico en pacientes
con criterios de alto riesgo de recurrencia de FA podria ser probada en estudios
cientificos adecuadamente disefiados. También seria interesante estudiar la
relacion entre las alteraciones eléctricas detectadas mediante HDM con la

prevalencia e incidencia de accidente cerebrovascular.

En cuanto a los biomarcadores de FIM, en primer lugar, seria necesario validar
los hallazgos en cohortes independientes con un mayor namero de pacientes,
para ademas explorar la utilidad de nuevos biomarcadores, individualmente o
en paneles, para detectar a los pacientes en riesgo de FA o de sus
complicaciones. Por otro lado, seria interesante conocer la correlaciéon entre los
biomarcadores y los HDM con otros métodos de valoracién de la fibrosis

auricular, especialmente con la resonancia magnética cardiaca.

En un futuro, la informaciéon obtenida en estos estudios permitiria también
valorar precozmente la utilidad de fairmacos destinados a mejorar el sustrato

auricular arritmico.
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Conclusiones

Siguiendo un protocolo especifico y una técnica adecuada, es posible realizar
HDM dentro del procedimiento de ablaciéon de FA sin aumentar el riesgo de
complicaciones ni prolongar el tiempo de la intervenciéon. De esta forma, se
obtiene mas informacion del sustrato auricular sin comprometer la seguridad

del paciente ni el flujo de trabajo.

2

Los HDM ofrecen beneficios en los procedimientos de ablacién de FA. Estos son
maés evidentes en los casos de procedimientos repetidos de ablacion, en los
cuales aumentan la precisiéon con la que se detectan los gaps de reconexion de
las venas pulmonares. También son especialmente utiles cuando se observan
variantes anatémicas o potenciales de venas pulmonares de bajo voltaje,

dificiles de evaluar mediante la técnica convencional.

3

Los HDM proporcionan informacion sobre las caracteristicas eléctricas de la
auricula. Mediante el calculo del Vim y del Vsiope permiten la identificaciéon de
varios patrones de alteraciones auriculares asociados a la recurrencia de FAy a

la progresion de esta enfermedad tras un procedimiento de ablacion.

4

En pacientes con insuficiencia cardiaca, el perfil de biomarcadores de FIM
compleja se asocia con la prevalencia e incidencia de FA, sugiriendo que la
lesion fibrotica, caracterizada tanto por un incremento en el deposito de fibras
de colageno tipo I como por un aumento del entrecruzamiento entre las mismas,

determina el riesgo de FA en esta patologia.
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5

En pacientes con FA sometidos a ablacion, el perfil de biomarcadores de FIM
compleja se asocia con un mayor riesgo de recurrencia de FA, sugiriendo que la
lesién fibrotica es responsable del mantenimiento de un sustrato auricular

arritmogénico refractario al procedimiento de ablacion con catéter.

6

Por ultimo, en pacientes con FA, el perfil de biomarcadores de FIM compleja se
asocia con un menor voltaje medio auricular y con una mayor heterogeneidad
en el mismo, sugiriendo que existe una asociacién entre esta lesion y las

alteraciones eléctricas de la auricula en esta patologia.
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Introduction

Maps obtained by means of electroanatomic high-density mapping (HDM) systems have shown their use in the
identification of conduction gaps in experimental atrial linear lesion models. The objective of this study was to as-
sess the use of HDM in the recognition of reconnection gaps in pulmonary veins (PV) in redo atrial fibrillation (AF)
ablation procedures.

One hundred and eight patients were included in a non-randomized study that assessed the recognition of recon-
nection gaps in PV by means of HDM compared to a control group that received conventional non-fluoroscopic
guidance with a circular multipolar catheter (CMC). Among the HDM group, adequate recognition of reconnection
gaps was obtained in 60.99% of the reconnected PVs (86 of 141), a figure significantly higher than that achieved
with analysis of CMC recorded signals (39.66%, 48 of 121; P=0.001). The number of applications and total radio-
frequency time were also significantly lower in the HDM group (12.46 £ 6.1 vs. 15.63£7.7 and 7.61+3 vs. 929 £ 5;
P=0.02, and P=0.03, respectively). At the 6-month follow-up, no statistically significant differences were found in
recurrence of AF or any other atrial tachycardia between the HDM group (8 patients, 14.8%) and the control
group in (16 patients, 29.6%; P=0.104).

An analysis of the high-density activation maps allows greater precision in the identification of reconnection gaps in
PV, which results in lower radiofrequency time for the new isolation.

Atrial fibrillation ablation e High density mapping e Pulmonary vein isolation e Rhythmia mapping system
¢ IntellaMap Orion catheter

throughout their course.* Regardless of the ablation technique em-
ployed in the 1st procedure, the habitual method for a redo is a
point-by-point radiofrequency ablation, with non-fluoroscopic guid-

The electrical isolation of pulmonary veins (PV) is the cornerstone of
atrial fibrillation (AF) ablation procedures. However, despite nearly
100% procedural success in achieving this objective, its clinical ex-
pression is, to a large extent, inferior." A large part of this limitation
may be explained by the phenomenon of electric reconnection,
which is observed in up to 59% of the PV of patients who undergo a
2nd ablation procedure for arrhythmia recurrence.® Approximately
30% of patients undergoing ablation will require a redo procedure

ance and circular multipolar catheters (CMC) with a variable radius
to diagnose reconnection in PV, estimate the reconnection site, and
check the new isolation after ablation. New systems of electroana-
tomic high-density mapping (HDM) could be of use to verify and ana-
tomically identify conduction gaps by means of an analysis of the
activation maps and of the signals obtained from basket-type multi-
electrode catheters, thus providing greater precision in redo

* Corresponding author. Tel: +34 948255 400; fax: +34 948296 500. E-mail address: igarciab@unav.es
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What's new?

® Description of gap analysis using high density mapping in redo
atrial fibrillation (AF) procedures.

® Comparison between high density mapping system and con-
ventional approach using circular mapping catheter in the iden-
tification of pulmonary vein reconnection gaps in redo AF
procedures.

procedures. The Rhy‘chmiaTM system has experimentally shown pre-
cision in the identification of conduction gaps in canine atrial linear le-
sion models.” In this study, we compare performance in the
identification and ablation of conduction gaps of a HDM system with
that of a matched cohort of patients who underwent a redo proced-
ure with a traditional guidance system and CMC.

Methods

This study consecutively included all patients undergoing PV re-isolation
for recurrence of arrhythmia using a HDM system (Rhythmia Mapping
System, Boston Scientific Corporation) in our institution between
November 2015 and September 2016. The outcomes were compared
with those of a control group composed of a cohort of consecutive pa-
tients who underwent a repeat ablation procedure for AF performed by
the same principal operator, using a conventional guidance system (Ensite
Velocity, St Jude Medical, St Paul, MN, USA).

The study was approved by our centre’s ethics committee and con-
ducted in accordance with the ethical principles of the Declaration of
Helsinki. All patients gave their informed consent prior to the procedure.

Description of the high-density mapping

system-guided ablation procedure

The ablation was performed following our habitual protocol.® Specifically,
unfractionated heparin was administered after the transseptal punctures
to maintain an activated clotting time of 300—-350 s for the duration of the
procedure, according to the manufacturef's recommendations.

Strategy for map building
If the patient was in AF, electrical cardioversion was performed before
starting the procedure.

A conventional decapolar diagnostic catheter was placed in the coron-
ary sinus for pacing, as an electric and anatomical reference for imped-
ance tracking. Access to the left atrium was performed by means of
double transseptal puncture for the basket-type mapping catheter
(IntellaMap Orion, Boston Scientific Corporation) and for the ablation
catheter (Intella Nav Ol or Blazer Ol, Boston Scientific Corporation).
Both catheters were positioned with the help of the corresponding steer-
able sheaths (Agilis; St Jude Medical, St Paul, MN, USA). Mapping of the
left atrium was conducted with an IntellaMap Orion catheter during atrial
pacing from proximal coronary sinus with a cycle length of 550 ms. The
appropriate beats and electrograms were automatically selected by the
system in accordance with predefined criteria. The initial criteria were:
stability of cycle length with a tolerance of £10ms; a propagation refer-
ence with a tolerance of £5ms; a respiratory cycle accepting only beats
during the exhalation phase; Motion = 1 mm; Stability = 0.25; Tracking = 3.

For the voltage maps, low voltage areas were considered those that
presented electrograms with an amplitude less than 0.3 mV and normal

voltage as those that presented electrograms with an amplitude greater
than 0.5 mV.

In all cases, particular care was taken to produce a very high-density
map of points at the level of venous antrum and the left crest by means of
slow movement and rotation of the Orion catheter.

Gap analysis with high-density mapping

Once the map was finished, each pulmonary vein was separately analysed
using a propagation and voltage map (set by default at 0.1-0.3 mV, ad-
justed when necessary). The propagation bar was adjusted to 5 ms to see
a clearer spreading through the gaps. When a gap was detected (Figure 1
and see Supplementary material online, Video S7), a virtual roving probe
was used to show the electrogram of the gap as well as the propagation
across the spline of the Orion catheter, from proximal to distal elec-
trodes (Figure 2), to avoid far field signals. In addition, when analysing left
PV (in a propagation map performed during pacing from proximal coron-
ary sinus), the window of interest was adjusted to take left atrial append-
age far field signals out of the systems analysis. Finally, with the virtual
roving probe, we checked whether there was an electrogram behind the
ventricular window because by default it would have been hidden by the
system’s ventricular-overlap algorithm and thus not included in the
propagation map.

Ablation strategy

After mapping, conduction gaps in the reconnected veins were defined
by means of propagation of the activation maps. Focal ablation was subse-
quently performed in the gaps observed. All catheters used in this series
were open-irrigated. For each lesion, ablation was performed for 60s.
Maximum ablation powers were 30 W for posterior gaps and 35 W for
other locations. The temperature was limited to 43 °C, and the irrigation
rate was between 17 and 30 mL/min for both groups. During application
of the radiofrequency energy, the Orion catheter was positioned in the
proximal portion of the corresponding vein and expanded to its nominal
position. In the event of mechanical or electric interference with the abla-
tion catheter, the Orion catheter was advanced to a more distal position
within the vein. In all cases, isolation was confirmed with the insertion of
an Orion catheter within the PVs and its subsequent expansion until max-
imum diameter was reached or until deformation of the catheter basket
due to contact with venous walls was observed. In the event of confirm-
ation of entrance block, pacing was performed from the equatorial elec-
trodes of the Orion catheter to confirm exit block, defined as local
capture of the pulmonary vein without exit to the atrium. Left atrial
stimulation manoeuvres were performed from the left atrial appendage
and from the right atrium to uncover far-field potentials if necessary. In all
cases and for each of the isolated veins, an intravenous bolus of adenosine
was administered with the Orion catheter inside the vein and a focal abla-
tion was performed in the event of an observed reconnection. Isolation
was confirmed in all cases a minimum 20 min after the last radiofrequency
application.

Description of the standard ablation

procedure

Ablation was performed on the control group following our habitual
protocol and a previously published methodology.”® In brief, a double
transseptal puncture was performed, with an electroanatomic map
guided by Ensite Velocity ™ (St Jude Medical, St Paul, MN, USA), using a
TactiCath™ (St Jude Medical) irrigated ablation catheter and a Reflexion
Spiral™ variable radius circular diagnostic catheter (St Jude Medical).
Unfractionated heparin was administered after the transseptal punctures
to maintain an activated clotting time of 300-350s for the duration of the
procedure.
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LAA Os

Figure | Activation map during recognition of the reconnection gap of the left superior pulmonary vein from superior (left panel) and left anterior
oblique (right panel) views. A reconnection gap can be observed in the superior region (white arrow). The map also shows that the left inferior pul-
monary vein remains isolated. Map time: 13 min and 35s. LAA Os, left atrial appendage ostium; LSPV, left superior pulmonary vein; LIPV, left inferior
pulmonary vein; MA, mitral annulus.

ld‘\f\ OS

Figure 2 The same map as Figure 1. After recognition of a possible gap, the virtual roving probe is positioned over it, so that not only can the local
electrogram be observed but the position of the Orion catheter when the point was recorded is shown, along with the electrograms recorded for
the rest of the electrodes in this exact beat. Right panel: electrograms of the purple spline (H1-2 a H7-8) in which the impulse propagation from
proximal to distal (red arrow) is observed. LAA Os, left atrial appendage ostium; LSPV, left superior pulmonary vein; LIPV, left inferior pulmonary
vein; RP, virtual roving probe.

Subsequently, the map obtained was fused with the three-dimensional application of radiofrequency at the anatomical location of the venous an-
reconstruction of the left atrium segmented from a contrast enhanced trum that presented the highest tendency in the pulmonary vein electro-
computerized tomography (CT), with Ensite Verismo' software (St gram, which was identified by the positioning and deployment of the
Jude Medical). As is customary, the ablation was performed with the circular mapping catheter at the junction of the left atrium with the
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mouth of the corresponding pulmonary vein. The rest of the ablation
procedure, confirmation of vein entrance and exit block, waiting times,
and verification of the dormant conduction with adenosine were the
same as the steps performed on the HDM group, all of which form part
of our centre’s practice protocol. Likewise, the sedation and anticoagula-
tion treatment protocols (both intra- and peri-procedural) were the
same in all cases.

All patients of both groups were given a three-dimensional reconstruc-
tion of the left atrium, obtained from the segmentation of a CT or cardio-
vascular magnetic resonance, which was used to ascertain the number,
position, and size of the PV.

Definition of the conduction gap

Successful delimitation of a gap was predefined as the onset of any of the
following criteria after a single focal application of radiofrequency: (i) the
electrical isolation of the vein or (ii) a delay of the pulmonary vein electro-
grams equal to or greater than 10 ms with a change in the activation pat-
tern of the circular catheter’s electrograms, or of the electrograms of the
Orion catheter’s equatorial electrodes. Since there is no reference for
the definition of gap recognition, the cut-off point was selected arbitrarily,
considering that it is large enough to avoid simple variability in the meas-
urement. To support the value of this definition the number of veins in
which single radiofrequency application resulted in complete isolation,
the total number of applications and radiofrequency time were also ana-
lysed. The readings were examined blind by three doctors separately,
none of whom knew the opinion of the other two. Cases where one of
the reviewers disagreed with the diagnosis of successful gap recognition
were classified as unsuccessful.

Follow-up

Patients were followed up in the outpatient clinic of our institution ac-
cording to our standard practice. Follow-up visits including 12-lead ECG
and 48-h Holter ECG were scheduled 3 and 6 months after discharge and
additionally non-scheduled visits were performed if patients presented
with any symptoms suggestive of AF. Episodes of AF or other atrial ar-
rhythmias lasting longer than 30's were considered for analysis. Episodes
that occurred after ablation with a blanking period of the first 3 months
were considered to indicate a recurrence of AF. Antiarrhythmic drugs
were usually continued for the first 3 months after ablation and then sys-
tematically discontinued.

Statistical analysis

Quantitative variables are presented as a mean * standard deviation or as
the median and 25 and 75 percentile. Categorical variables are presented
as a number and a percentage. The intervals between the two groups of
patients were analysed by means of Student’s t-test for independent sam-
ples. Fisher’s exact test or the %” test were used to compare qualitative
variables. Statistical significance was defined as a value of P <0.05 in two-
tailed tests. The statistical analysis was performed using version 22 of
SPSS for Windows (SPSS Statistics, IBM Software Group).

Results

A total number of 56 patients underwent re-isolation of PV guided by
the HDM system; two patients were excluded from the study as they
did not present any PV reconnection, so finally 54 patients were ana-
lysed. The results were compared with a cohort of 54 consecutive
patients who underwent pulmonary vein re-isolation performed by
the same principal operator with a conventional non-fluoroscopic
guidance system. No significant differences were observed in the

baseline characteristics of the two groups regarding age, sex,
CHA,DS,VASc score or type of index procedure (Table 7). In one
patient of the HDM group, because there was frequent induction of
AF, partial maps of the pair of ipsilateral veins (instead of the whole
atrium) followed by ablation during sinus rhythm were performed.

The results are detailed in Table 2. In the HDM group, mean valid
points per map were 13 425 + 5422 and of the 221 PV explored, 141
(63.8%) presented reconnection. In 86 of the 141 reconnected PVs
(60.99%), isolation of the vein or an evident delay in the electrograms
and a change in the entrance pattern was achieved after a single focal
application in the conduction gap defined in the activation map
propagation. For the remaining reconnected veins (55 of 141, 39%),
analysis of the activation map could not predict a successful ablation
point, either because no clear gap was observed (39 of 141, 27.65%)
or due to the fact that the focal ablation in the supposed gap did not
achieve vein isolation (16 of 141, 11.34%). Among the control group,
of the 216 veins explored, 121 presented reconnection (56%), and in
48 of the 121 reconnected PVs (39.66%), the initial pattern of electric
activation of the circular catheter defined a conduction gap according
to the previously stated criteria (P=0.001, compared to the HDM
group) (Figure 3). Isolation of the vein was achieved after a single focal
application in 35.4% (50 of 141) in the HDM group and in 21.4%
(26 of 121) in the control group (P=10.014).

The total number of applications and radiofrequency time were
significantly lower in the HDM group (12.46 £ 6.1 and 7.61 £ 3.) than
in the control group (15.63 +7.7 and 9.29 £5; P=0.02y P=0.03, re-
spectively) (Figure 4).

In both groups, entrance block was achieved in all of the recon-
nected PVs. No significant differences were observed between the
two groups in mean procedure time (142.2 + 42 minutes in the HDM
group, 138 £ 44 in the control group, P = 0.64). Although the absence
of atrial capture during pacing within the pulmonary vein was
achieved in 100% of isolated veins, confirmed exit block, defined as a
clear observation of local electrogram capture within the pulmonary
vein without conduction to the atrium, was shown in 68.79% of the
HDM group and in 47.93% of the control group (P=0.001).

There were no thromboembolic complications or differences in
the global incidence of complications between the two groups.

At the 6-month follow-up, no statistically significant differences
were found in recurrence of AF or any other atrial tachycardia be-
tween the HDM group (8 patients, 14.8%) and the control group in
(16 patients, 29.6%; P=0.104).

Discussion

Pulmonary vein isolation redo procedures are increasingly habitual in
clinical practice. They are, however, of limited effectiveness,” which
suggests the need to improve this approach. In this article, for the first
time in the literature, we describe the peri-procedural results of em-
ploying a new technology, HDM, in the identification and anatomical
location of conduction gaps in patients with AF recurrence after an
initial procedure to isolate PV.

The findings of this study suggest that an analysis of the activation
patterns obtained from HDM is useful guidance for PV isolation redo
procedures. Specifically, in our series, the detailed analysis of cardiac
activation fronts based on a study of the high-density maps allowed a


Deleted Text: computerised tomography
Deleted Text: pulmonary veins
Deleted Text: 1
Deleted Text: 2
Deleted Text: illi
Deleted Text: econds
Deleted Text: our
Deleted Text: econds
Deleted Text: X<sup>2</sup>
Deleted Text: p
Deleted Text: pulmonary veins
Deleted Text: atrial fibrillation
Deleted Text: ,
Deleted Text: p
Deleted Text: p
Deleted Text: p
Deleted Text: p
Deleted Text: p
Deleted Text: high-density mapping
Deleted Text: p
Deleted Text: p
Deleted Text: paper
Deleted Text: high-density mapping

PV reconnection gaps with high-density mapping

Table | Baseline characteristics
Baseline characteristics High density mapping Control group P-value
(n=54) (n=54)
Age (years) 66.24 64.48 0.392
Sex (M/F) 40/14 37117 0.671
AF type (paroxismal/persistent) 40/14 37/17 0.523
CHA,DS,-VASc Score (median) 2 2 0.836
Left ventricle ejection fraction (%) 63.33 64.65 0.358
Left atrium diameter (milimetres) 43.09 42.10 0.189
Method used in initial procedure
Cryoablation (%) 74 9.2 0.728
Radiofrequency (%) 92.6 90.8 0.526
More than one previous ablation 3 2 0.647

Gap
recognition
M Yes
M No

100 +

High-density mapping

Circular mapping catheter

Figure 3 Successful recognition of the reconnection gap for the
HDM group (86 of 141; 60.99%) and the control group (48 of 121;
39.66%; P=0.001).

more precise identification of reconnection gaps, facilitating greater
precision in planning the ablation strategy to adopt, which resulted in
a reduction of the number of applications and total time of radiofre-
quency, without increasing procedural time or the number of compli-
cations. In addition, and despite discrepancies in the clinical
expression of this fact, exit block with a basket-type catheter was
shown to be more frequent than with the CMC, probably due to the
better apposition of the electrodes of the former on muscle tissues
within the PV.

Although the difference did not reach statistical significance, a
higher percentage of reconnected PV was observed among the HDM

group (63.8% vs. 56%, P=0.09); this could simply be a random inci-
dence or due to a greater sensitivity of the IntellaMap Orion catheter
when detecting remnants of unisolated pulmonary vein tissue that
cannot be detected with conventional CMC, a fact that has already
been observed in previous studies.'® This phenomenon could be ex-
plained by an incomplete apposition of CMC in different venous anat-
omies. Due to the different take offs of the PVs, CMC are usually
obliquely oriented with the anterior part of the mapping catheter
being positioned more profoundly within the vein and the posterior
part closer to the atrium. The inferior part of the circular mapping
catheter is typically deeper within the superior PVs, whereas the op-
posite is true for the inferior PVs. Additionally, in small PV, as fre-
quently occurs with the intermediate right vein, or in those that
rapidly branch, as frequently occurs with the lower right PV, it may
be difficult to position the deployed circular catheter in the vein an-
trum, on occasion causing loss of the benefits of verification with a
multipolar catheter. In cases of common trunks, the possibility to
map all the subsidiary branches and thereafter, to obtain a detailed
electroanatomical map of the whole antrum, identifying the previous
ablation line with the voltage map could be also advantageous. On
the other hand, a basket-type catheter allows simultaneous position-
ing of the electrode wires in longitudinal and radial directions that
provides information about the activation on several transversal
planes at different levels which, added to a better placement of the
electrodes on the wall as a consequence of the possibility of expand-
ing the Orion catheter, could help in the more thorough demonstra-
tion of real disconnection of the PV (Figure 5).

We decided to primarily use the information from the activation
map instead of the voltage map in the HDM group because we con-
sider that the exclusive analysis of the voltage maps usually shows the
sites where there may be reconnection, but is less specific than ana-
lysis of the activation map. The rationale for this strategy is that acti-
vation maps show not only how the activation front is moving
around the mapped chamber but also where the lines of block are
located on the activation wavefront. Moreover, voltage maps are
influenced by the amplitude of the recorded electrodes. The ampli-
tude of a bipolar electrogram is influenced by the direction of wave-
front propagation, with signal amplitude largest when the wavefront
is propagating parallel to the axis of the recording electrodes, and
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Table 2 Results

High density mapping
(n=54)

Reconnected PV

Successful gap recognition 60.99%
PV isolation after single focal application 35.4%
Number of RF applications 1246 £ 6.1
RF time (minutes) 7.61£3
Procedure time (minutes) 1422+£42
Complications (%) 3 (5.5%)

Pericardial effusion 0

Groin haematoma 1

AV femoral fistula 1

Pericarditis 1

Catheter entrapment 0

141/221 (63.8%)

Control group P-value
(n=54)

1217216 (56%) 0.09

39.66 0.001

21.4% 0.014

15.63+7.7 0.02

9.29+5 0.03

138+44 0.64

3 (5.5%) 1

1

1

0

1

0

R

m

radiofrequency; PV, Pulmonary vein; AV, Arteriovenous.
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Figure 4 Comparison of mean and confidence interval of 95% of the total number of radiofrequency applications (left panel) and total radiofre-
quency time (right panel) between the HDM group and the control group. The total number of applications and radiofrequency time were signifi-
cantly lower in the HDM group (12.46 £ 6.1 and 7.61 £ 3) than in the control group (15.63 £ 7.7 and 9.29 + 5; P=0.02 y P= 0.03, respectively).

reduced when the propagation wavefront is perpendicular to the
electrode."” In addition, when there is a gap in a line of block voltage
maps, a higher amplitude is usually shown where there is a block (par-
ticularly if the wavefront propagation is parallel to the axis of the re-
cording electrode) than where there is a gap. This is due to the fact
that quite often gap electrograms are fractionated and with low amp-
litude. In this series, we retrospectively reviewed the 50 PV maps in
which isolation was achieved after a single focal application. In only
34% of cases would the gap have been adequately recognized using
the voltage map alone. In the rest, the gap was undetectable in 48.4%,
overdetection (a wider gap than that which finally existed, or more
than one gap when in fact there was only one) was observed in 36.3%
(Figure 6 and see Supplementary material online, Video S1), and impre-
cision in the exact position of the gap was found in 15.1%. In our

experience, analysis of the voltage map was particularly unhelpful in
atria with diffuse fibrosis and wide scar areas.

With respect to catheter contact, the Rhythmia system provides
an indicator of closeness of the tip of the catheter to the created sur-
face. In our experience, once a good-quality map is created, this indi-
cator is highly reliable. Nevertheless, it is possible that the addition of
contact information could have improved the results of the HDM
group.

Finally, one could argue that, clinically, the importance of clear gap
detection in re-do procedures and therefore, a more precise ablation
of the PV antrum is completely unclear, and that maybe even a more
extensive approach could be associated with a higher success rate
due to a lower reconnection rate. However, our results suggest that
that a better mapping and understanding of gaps and channel
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Figure 5 Reconnection of right superior pulmonary vein in a patient with a prior cryoablation procedure. Left panel: electrograms observed within
the vein using the IntellaMap Orion catheter. Right panel: electrograms observed within the vein usinga CMC. An atrial pacing spike (yellow arrows)
can be seen in both. With the Orion catheter it is possible to observe pulmonary vein electrograms that could not be appreciated with a circular
mapping catheter, even after several attempts at repositioning the catheter. A new isolation was achieved after a focal application of radiofrequency.

RSPV

Figure 6 Comparison between voltage and activation maps of right superior pulmonary vein gap. Left: voltage map from an anterior view which in-
dicates a wide gap in the anterosuperior area (white arrows). Centre: activation map which indicates a line of conduction block (white arrows) and
an anterosuperior focal reconnection gap on which a single radiofrequency application isolated the vein (blue arrow and black dot). Right: local bipo-
lar electrogram observed during revision with the virtual roving probe.

detection is safe and has potential clinical advantages. In any event, As a conclusion of this study, an analysis of the high-density activation
after achieving this mandatory endpoint, the operator can choose maps allows greater precision in the identification of conduction gaps in
whether to perform a more extensive ablation in this area or in an- AF ablation re-do procedures, which allows a reduction in the number

other of his choosing. of radiofrequency lesions necessary during the procedure. Although we
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observed a trend to better outcome in the HDM group, the clinical ex-
pression of this method should be tested in future studies.

Limitations of the study
The obvious limitations of this study are the lack of randomization of
the control group and the lack of long-term follow-up.

The definition of successful delimitation of a gap and the electro-
gram delay cut-off point were selected arbitrarily and may be ques-
tionable. Against that, the fact that there were also significant
differences in the total number of radiofrequency applications and in
the number of isolated veins after a single focal application, two indi-
cators of unquestionable value, suggest an appropriate validity of the
endpoint used. Moreover, because in the control group no compar-
ing mapping protocol was used, we do not claim that this is an exclu-
sive benefit of a specific non-fluoroscopic navigation system; rather
we propose a potential benefit of HDM by comparing the standard
practice (ablation guided primarily by CMC electrograms) against a
novel approach (focal ablation guided exclusively by the analysis of
the activation pattern obtained by HDM).

Although a reduction in the applications of radiofrequency was
observed, this study does not have sufficient statistical power to
show differences in the rate of complications. It also has no statistical
power to demonstrate differences in the rate of recurrence in such a
short follow-up period, so that the lack of differences should be inter-
preted with caution. In the future, randomized studies with a wider
sample will be necessary to assess whether a significant long-term
clinical benefit exists.

Finally, this study does not analyse the cost of the procedure. Given
the additional cost that this system currently implies, it would be advis-
able to have specific studies available in order to select the groups of
patients for whom this system would be most cost effective.

Conclusions

The analysis of high-density activation maps allows greater precision
in the identification of pulmonary vein reconnection gaps compared
to the usual approach guided primarily by the analysis of PV electro-
grams from the CMC.

The clinical expression of this potential advantage should be
explored in studies designed for this purpose.
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Supplementary material is available at Europace online.
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Abstract

Introduction: Ultrahigh-density-voltage mapping (uUHDyM) is a new tool that can add
new insights into the pathophysiology of atrial fibrillation (AF). The aim of this study
was to evaluate the performance of uHDyM in predicting postablation AF recurrence
(AFR).

Methods and Results: We included 98 consecutive patients undergoing pulmonary
vein isolation for AF (40.8% persistent) using an uHDyM system and followed for 1
year. The left atrium (LA) mean voltage (Vi) and the V ope (slope of the voltage
histogram calculated by linear interpolation, with the relative frequency on the
vertical axis and the bipolar potential on the horizontal axis) were calculated from
12 567 £ 5486 points per map.

Patients with AFR (N =29) had lower V;, and higher V ope as compared with
patients without AFR (N = 69). Receiver operating characteristic curves identified V,,
as the strongest predictor of AFR, with a higher incidence of AFR in patients with V,,,
0.758 mV (57.6%) or lower than patients with V., higher than 0.758 mV (15.4%;
P <.0001). Among patients with V,, higher than 0.758 mV, patients with Vyjope 0.637
or higher exhibited higher (P =.043) AFR incidence (31.3%) than patients with Vsjope
lower than 0.637 (10.2%). This classification showed incremental predictive value
over relevant covariables. V., values were lower and V5. Values were higher in
patients that progressed from paroxysmal to persistent AF. Patients with V jope 0.637
or higher had a 14.2% incidence of postablation atypical atrial flutter, whereas

patients with V;ope lower than 0.637 did not present this outcome.

Gabriel Ballesteros and Susana Ravassa contributed equally to this work.

J Cardiovasc Electrophysiol. 2019;1-10.
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1 | INTRODUCTION

The relationship between atrial fibrosis and AF has been
demonstrated in histological studies.!? Electroanatomical map-
ping (EAM) has become the gold standard, an invasive method for
the characterization of the so-called atrial cardiomyopathies, as
it allows the recording and delimitation of areas of diverse
voltages in the atrial wall. There is a general consensus that
regions with low-voltage potentials are usually due to atrial
fibrosis. These low-voltage areas are more prevalent in patients
with AF than in those without* and are present in the whole
range of patients with this disease, from patients with lone AF> to
those with persistent forms.® In addition, its presence is a
predictor of arrhythmic recurrence after ablation.”

Most previous studies have focused on quantifying dense scar
and areas of severe patchy fibrosis using EAM, reporting the
percentage of the total atrial area below a certain empirically
determined voltage value as the main parameter.®*® Vlachos

et al'’

recently described the area below 0.4 mV as a predictor of
AF recurrence in high-density voltage atrial maps, with a median
number of 2485 points per map. Atrial mean voltage (Vi)
measured with uHDyM could represent a more accurate para-
meter of global fibrosis, detecting not only areas of severe patchy
fibrosis but also diffuse interstitial fibrosis. Besides, although
tissue heterogeneity is usually considered a key element in the
pathophysiology of arrhythmias, to the best of our knowledge,
there are no specific markers of it in AF patients. We, therefore,
aimed to evaluate the performance of uHDyM to predict the risk
of AF recurrence after ablation, assessing not only V,, but also a
parameter reflecting tissue heterogeneity (ie, the slope of the

voltage histogram or Vgiope).

2 | METHODS

We prospectively included 98 consecutive patients with parox-
ysmal or persistent AF for pulmonary vein isolation (PVI) using an
uHDyM system in our institution. Patients with previous ablation
lines or other surgical scars in the left atrium (LA), except for PVI,
were excluded. An independent cohort of patients without

previous LA ablation procedures was studied to confirm the

ultrahigh-density mapping

Conclusions: The risk of AFR, atrial flutter, and progression from paroxysmal to
persistent AF can be detected by quantitative analysis of LA uHDyM identifying

diverse patterns of atrial substrate alterations.

atrial fibrillation ablation, atrial fibrosis, atrial heterogeneity, rhythmia mapping system,

main findings of the original group. The study was conducted in
accordance with the ethical principles of the Declaration of

Helsinki. All patients gave their informed consent.

2.1 | Description of the ultrahigh-density mapping
and ablation procedure

The strategy for map building and ablation was performed
following our standard protocol, which has been previously
described in detail.*®? Briefly, the day before the procedure,
all patients underwent computed tomography (CT) examination
and left LA anatomy was characterized by segmentation and
three-dimensional reconstruction. If the patient was in AF,
electrical cardioversion was performed before starting the
procedure. Mapping of the LA was conducted with a uHDM
system (Rhythmia; Boston Scientific Corporation, Marlborough,
MA) and a 64-electrode basket-type catheter (IntellaMap Orion,
Boston Scientific Corporation) during paced atrial rhythm.
Bipolar electrogram recordings were filtered at 40 to 400 Hz
and were displayed on a commercially available electrophysiolo-
gical recording system (EP-Tracer V1.0.5.12; Schwarzer Cardio-
tek, Heilbronn, Germany). The appropriate beats and electro-
grams were automatically selected by the mapping system and
each point acquired was classified according to the peak-to-peak
bipolar voltage. Only points located within 2 mm of the external
surface of the map were considered for analysis.

After mapping, PVl was performed in all cases following a
previously described protocol.*®? De novo PVI procedures were
performed by standard point-by-point ablation, creating wide
ablation circles around the PVs, while redo procedures were
performed by the analysis of the activation maps and focal
ablation at the reconnection gaps. In all cases, isolation was
confirmed with the insertion of an Orion catheter within the PVs
and its subsequent expansion. In the event of confirmation of
entrance block, the pacing was performed from the equatorial
electrodes of the Orion catheter to confirm exit block. In all cases
and for each of the isolated veins, an intravenous bolus of
adenosine was administered with the Orion catheter inside the
vein and a focal ablation was performed in the event of an
observed reconnection. Isolation was confirmed in all cases a

minimum of 20 minutes after the last radiofrequency application.
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FIGURE 1 Examples of high-density maps with its correspondent voltage histograms. High-density voltage LA maps of two different AF
ablation index procedures from a posterior view (A,B) with similar V,, (1.21 and 1.19 mV, respectively) but different Vgope (0.46 and 0.95,
respectively). C, Voltage histograms with its correspondent slope of A (light green) and B (dark green). LA, left atrium; N, relative frequency;

mV, millivolts; V, voltage

2.2 | Quantitative map analysis

For each of the patients, one LA uHDyM was acquired before
ablation. Then, the pulmonary veins (PV) and the LA appendage
were removed from the EAM. In the case of redo procedures, the
previous PV encircling ablation lines, defined by the operator
based on the interpretation of the activation map as previously
described,® were removed along with the PV. Subsequently, the
map was converted into a format directly readable by MATLAB
software (The Mathworks Inc, Natick, MA) for further mathema-
tical analysis. The voltage map is a geometrical surface in three
dimensions that is defined by a triangular lattice. The average
number of triangle faces was 16 990 + 4578. In this mesh grid, the
average area for the triangle faces was approximately one square
millimeter and followed a nearly Gaussian distribution. The value
of the bipolar potentials was expressed in millivolts (mV) at each
vertex site.

For each map, the following parameters were calculated. (a)
The spatial average value of all bipolar potentials on the LA
surface (Vy,). (b) The slope of the voltage histogram (Vsjope), where
we represent the relative frequency in a logarithmic scale on the
vertical axis and the bipolar potential on a linear scale on the
horizontal axis. Since the voltage distribution typically follows an
exponential distribution, we chose the slope of the scatterplot in
these linear-log scales as the simplest way to characterize it. We
then verified that the corresponding adjusted R? was appropriate
and that the 95% confidence interval for the slope estimation was
rather narrow. We used the Matlab command “hist(y,M)” for the
binning method, with M number of bins set to 50 for all the
analyzed data sets. The bin width was set by default and was
almost constant on the range of the horizontal variable. From this
scatter plot we used linear interpolation to calculate the slope. By
measuring the histogram slope we obtained a characteristic
voltage decay for each patient (expressed in mV™1) (Figure 1).
Because all Vgope values were negative, we used the absolute
values, therefore, the higher the value, the steeper the decay and
the greater the voltage heterogeneity. (c) The relative area
below several predefined voltage threshold values: 0.1, 0.4, 0.5,
0.8, and 0.9 mV.

2.3 | Follow-up

Patients were followed-up in the outpatient clinic at 3, 6, and 12
months after discharge with 12-lead ECG and 24-hour Holter
ECG. Nonscheduled visits were performed if patients presented
with any symptoms suggestive of AF. Episodes of AF or other
atrial arrhythmias lasting longer than 30 seconds were considered
for analysis. Episodes that occurred after ablation with a blanking
period of the first 3 months were considered to indicate
arrhythmia recurrence. Antiarrhythmic drugs were usually
continued for the first 3 months after ablation and then

systematically discontinued.

2.4 | Statistical analysis

Quantitative variables are presented as a mean + standard deviation
or as the median and 25 and 75 percentiles. Categorical variables are
presented as a number and a percentage. Normality was
demonstrated using the Shapiro-Wilk or Kolmogorov-Smirnov tests.
Differences between two groups of subjects were tested using
Student t test for unpaired data once normality was demonstrated;
otherwise, a nonparametric test (Mann-Whitney U test) was used.
Differences between three groups of subjects were tested by one-
way analysis of variance followed by the least significant difference
test (Fisher test) once normality had been checked; otherwise, the
nonparametric the Kruskal-Wallis test followed by a Mann-Whitney
U test was used. Baseline characteristics were compared between
patients using the ;{2 test or the Fisher exact test for categorical
variables. Linear tests for trend were used to assess any tendencies
across the different groups.

Receiver operating characteristic (ROC) curves allowed estimation of
the strength of association with AF recurrence of the parameters
considered. Logistic regression analyses were used to calculate the odds
ratios (OR) and their corresponding 95% confidence intervals for the risk
of future AF recurrence, adjusting for covariables with P<.1 in
univariable analyses. Multicollinearity was evaluated by examining the
variance inflation factor. Calibration of the logistic models was assessed
using the Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test. The additional value

of the parameters evaluated for risk prediction of the outcome was
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assessed with the Harrell C statistics and the continuous net
reclassification index (NRI) estimate by using the STATA commands
“somersd” and “incrisk”, respectively.

The statistical analysis was performed using version 22 of SPSS
software (15.0 version, SPSS Inc, Chicago, IL) Statistics for Windows
and STATA version 12.1 (STATA software, version 12.1, Stata Corp,
College Station, TX).

3 | RESULTS

A total number of 98 patients underwent PVI guided by uHDyM system.
The mean age was 64.5 years, 32.7% were female, with paroxysmal
(59.2%) or persistent (40.8%) AF, scheduled for index (58.2%) or redo
(41.8%) AF ablation procedure. A preablation LA map was performed in
all patients with 12567 + 5486 points per map in 17.4 + 6 minutes,
followed by PVI using point-by-point radiofrequency energy.

Tables E1,E2 summarizes the baseline characteristics and main
comorbidities according to V,, and Vope tertiles, respectively.

Persistent AF was associated with low V,, (63.6%, 30.3%, and
28.1% of persistent AF in the first, second, and third tertiles of
Vm, respectively, P=.004) and high Vyjope (12.5%, 45.5%, and 63.6%
and third tertiles of

Vsiope, respectively, P <.0001). Both associations were independent

of persistent AF in the first, second,

of age, sex, and LA volume.

In total, AF recurrence during the first year after the PVI procedure
occurred in 29 (29.6%) patients (Table 1). Patients with AF recurrence
had lower V;, (0.71+0.4 vs 122+ 0.6 mV, P<.0001) and higher Vyope
(median [interquartile range, IQR]: 0.90 [0.65-1.25] vs 0.57 [0.45-0.79],
P =.0003) at baseline. Coherently, AF recurrence was more frequent in
the first V,, tertile (57.6%) compared with the second (15.2%, P <.001),
and third (15.2%, P<0.001) tertiles (Figure 2A), and in the third Vyepe
tertile (48.5%) compared with the first tertile (12.5%, P =.004) but not
with the second tertile (27.3%, P =.08) (Figure 2B).

We considered as potentially confounding variables those
showing associations (P<.1) with AF recurrence in univariate
analyses (Table E3). Univariate analyses showed that V,, and Vjjope
were associated with AF recurrence (Table E5). These associations
remained significant accounting for the confounding variables: age
and sex (model 1), persistent AF and LA volume (model 2), and
previous ablation procedure (model 3) (Table E5). The addition of V,,
and Vgiope to relevant variables improved reclassification of patients
at risk of AF recurrence (Table 2).

The area under the ROC curve (AUCroc) of V,, for predicting AF
recurrence was 0.757 (95% Cl, 0.650-0.864, P<.0001) rendering a
cutoff value (Youden index) of 0.758 mV with a sensitivity and specificity
of 79.7% and 65.5%, respectively (;(2 =18.7, P<.0001). The AUCgoc of
V,» for predicting AF recurrence was significantly greater than the
AUCroc of the LA volume measured by computed tomography (0.611;
95% Cl, 0.485-0.737; P=.049) (Figure 2C). Interestingly, none of the
AUCRoc estimated cutoff values for the other voltage map parameters
were significantly greater than the AUCroc of LA volume, including the

percentage of area with voltage below 0.5 mV (Table E4).

TABLE 1 Baseline clinical characteristics in patients classified
according to recurrence of AF

Recurrence of AF

No (n=69) Yes (n=29) P value

Age, y 634+9 67.2+9.3 .06
Sex, female, n (%) 17 (24.6) 15 (51.7) .009
BMI, kg/m? 28.1+43 27+35 24
SBP, mm Hg 124 +£13.6 128 + 14.9 12
DBP, mm Hg 77 £10.6 78.8+13.8 49
eGFR, 1.73m?, ml/min 81.1+214 81.3+10.3 .98
Treatment, n (%)

Antiarrhythmic 28 (40.6) 14 (48.3) 48

Calcium antagonists/BB 32 (46.4) 16 (55.2) 43

Statins 23 (33.3) 13 (44.8) .25

ACE inhibitor/ARB 37 (53.6) 16 (55.2) .85

Diuretics 15 (21.7) 7 (24.1) 75
Comorbidities, n (%)

Obesity 19 (27.5) 5(17.2) .32

Hypertension 39 (56.5) 17 (58.6) .85

Dyslipidemia 32 (46.4) 17 (58.6) 27

Diabetes 8 (11.6) 5(17.2) 45

Sleep apnea 10 (14.5) 2 (6.9) .30

CPAP use 7 (10.1) 1 (3.4) 27

Renal failure 2 (2.9) 1(3.4) .99
Medical history, n (%)

Stroke 2 (2.9) 1(3.4) .99

Heart failure 7 (10.1) 2 (6.9) 61

Peripheral vascular 2 (2.9) 0

disease

Ischemic cardiomyopathy 4 (5.8) 0

Neoplasia 5(7.2) 2 (6.9) .95
Type of AF, n (%)

Paroxysmal 6 (66.7) 12 (41.4) .020

Persistent 3(33.3) 17 (58.6)
Duration of AF, months 4 (1.0-216) 24 (1.0-120) .90
Prior flutter ablation, n (%) 5(7.2) 4 (13.8) 31
LA computed tomography

LA diameter, mm 59.9+7.2 633+7 .032

LA volume, ml 118+ 344 131+444 .20
LA echocardiography

LVEF, % 60.7+8 63.4+5 .10

LA volume index, ml/m? 28.5+13.2 368+ 145 .008
Reprocedure, n (%) 34 (49.3) 7 (24.1) 021

Note. Quantitative variables are expressed as mean + SD or median
(interquartile range) and categorical variables as numbers (percentages).
Abbreviations: ACE, angiotensin-converting enzyme; AF, atrial fibrillation;
ARB, angiotensin Il type 1 receptor; BB, beta-blockers; BMI, body mass
index; CPAP, positive pressure therapy; DBP, diastolic blood pressure;
eGFR, estimated glomerular filtration rate; EHRA, European Heart
Rhythm Association; LA, left atrial; LVEF, left ventricular ejection fraction;
SBP, systolic blood pressure.

Among patients without low V,, (V, > 0.758 mV), the Vjope Was
significantly higher in patients with AF recurrence as compared
with patients without AF recurrence (0.64 [0.50-0.75] vs 0.51
[0.42-0.62], P=0.047). In fact, among patients with a V,, higher
than 0.758 mV, Vope could be used to discriminate the risk of
recurrence (AUC, 0.709; 95% Cl, 0.529-0.888; P=.047) with a
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FIGURE 2 Mean voltage (Vin), Vsiope, and atrial fibrillation (AF) recurrence. Incidence of AF recurrence among study subgroups based on the
classification of patients according to tertiles of Vy, (A) and Vsiope (B). C, ROC curves for Vi, (red line) and LA volume (blue line), plotted for
various cut-off values, for determining AF recurrence. AUC, area under the curve; CT, computed tomography; LA, left atrium; ROC, receiver

operating characteristic

cutoff point (Youden index) of 0.637. When combining both
parameters, Vo identified a group of patients with intermediate
risk: the presence of high Vy, (>0.758 mV) and high V;jope (20.637)
was associated with a 31.3% recurrence rate, lower than patients
with low V,, (57.6%) but significantly higher than patients with
high Vi, and low Vope (10.2%, P =.043) (Figure 3). The Harrells C
and continuous NRI indicated that the addition of the Vi,/Vjope
classification to relevant covariables improved AF recurrence
prediction (Table 3).

Twelve patients with paroxysmal AF developed arrhythmia
recurrence, nine of them remained paroxysmal and three
progressed to persistent AF. Interestingly, V., values at baseline
were lower (0.37+0.25 vs 0.95+0.30mV, P=.018) and Vjope
values at baseline were higher (median 1.65 [1.29-3.10] vs 0.66
[0.51-0.84], P =.036) in patients that progressed from paroxysmal
to persistent AF as compared with patients that remained
paroxysmal (Figure 4A).

Of the 29 patients with arrhythmia recurrence, postablation
atrial flutter occurred in seven. No significant differences were
observed in V,, values between these patients and patients with
atrial  flutter (0.51+0.36 s
0.78+£0.40 mV, P=.09). In contrast, patients with arrhythmia
recurrence in the form of atrial flutter did exhibit an increase in

AF  recurrence without

Vsiope Values when compared to patients with AF recurrence
without atrial flutter (median [IQR]: 1.30 [0.95-2.84] vs 0.73
[0.58-0.97], P=.003), and both groups had higher Vope values
compared with patients without any arrhythmia recurrence (0.57
[0.45-0.77], P<.001) (Figure 4B). Patients with Vygpe 0.637 or
higher had a 14.2% incidence of postablation atypical atrial
flutter whereas patients with Ve higher than 0.637 did not
present this outcome.

3.1 | Sensitivity analyses

Excluding patients who had undergone prior AF ablation the
crude OR of having AF recurrence associated with a V,, 0.758 mV
or lower was 15.4 (95% Cl, 3.59-66.1; P <.0001). This association
was independent of age (OR, 15.1; 95% Cl, 3.51-65.3; P <.0001),
sex (OR, 12.5; 95% Cl, 2.72-57.7; P=.001), persistent AF (OR,
14.2; 95% Cl, 3.05-66.3; P=.001), and LA volume (OR, 12.7; 95%
Cl, 2.84-56.5; P=.001). The crude OR of having AF recurrence
associated with a Vjope 0.637 or higher in these patients was 11.5
(95% Cl, 3.22-40.9; P <.001). This association was also indepen-
dent of age (OR, 13.3; 95% Cl, 3.33-52.8; P <.001), sex (OR, 13.4;
95% Cl, 3.11-57.3; P<.001), persistent AF (OR, 9.29; 95% ClI,
2.48-34.9; P=.001), and LA volume (OR, 11.0; 95% Cl, 2.95-40.9;
P <.001).

Continuous NRI estimates indicated that the addition of the
Vim/Vsiope Classification, as previously defined, to relevant covari-
ables such as age (NRI, 1.09; 95% Cl, 0.64-1.51; P <.0001), sex
(NRI, 1.12; 95% ClI, 0.62-1.56; P <.0001), persistent AF (NRI,
1.03; 95% Cl, 0.67-1.53; P<.0001), and LA volume (NRI, 1.20;
95% Cl, 0.69-1.58; P <.0001) improved AF recurrence prediction
in patients without previous AF ablation.

Finally, to confirm the main findings of this study, we
conducted a prospective analysis of LA uHDyM of an indepen-
dent cohort of 41 patients scheduled for first AF ablation
procedure. Using the same cutoff values, we found that patients
with V., lower than 0.758 had an incidence of AF recurrence of
50%, significantly higher than patients with V,, higher than 0.758
(12.1%, P =.015). Once again, patients with V,, higher than 0.758
but Vyope 0.637 or higher had a 20% incidence of AF recurrence,
lower than patients V,, higher than 0.758 (50%) but higher than
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TABLE 2 Odds ratio and added the predictive value of Vi, and Vope for AF recurrence

Statistic parameter Value
Mean voltage (V)
Logistic regression analysis
Unadjusted analysis 0.32
BM1 0.32
BM2 0.36
BM3 0.21
Added predictive value
Harrell’'s C
BM1 0.674
BM1+V, 0.797
BM2 0.655
BM2+V,, 0.765
BM3 0.626
BM3+V,, 0.853
NRI
BM1+V,, 0.79
BM2+V,, 0.76
BM3+V,, 0.95
Slope of the voltage histogram (Vsiope)
Logistic regression analysis
Unadjusted analysis 3.15
BM1 3.39
BM2 2.69
BM3 4.64
Added predictive value
Harrell's C
BM1 0.674
BM1 + Vgiope 0.781
BM2 0.655
BM2 + Vsiope 0.749
BM3 0.626
BMS3 + Vsiope 0.796
NRI
BM1 + Vyiope 0.79
BM2 + Vyiope 0.76
BMS3 + Vyiope 0.83

95% CI? P value
0.17-0.58 .0002
0.17-0.60 .0004
0.19-0.67 .001
0.10-0.44 <.0001
0.554-0.794

0.701-0.894 .044
0.529-0.782

0.660-0.869 .052
0.525-0.726

0.766-0.940 <.0001
0.26-1.21 .001
0.25-1.17 .001
0.57-1.41 <.0001
1.58-6.28 .001
1.66-6.92 .001
1.30-5.57 .007
2.01-10. <.0001
0.554-0.794

0.678-0.884 .09
0.529-0.782

0.642-0.856 .08
0.525-0.726

0.691-0.902 .003
0.29-1.16 .0004
0.10-1.05 .002
0.49-1.29 <.0001

Note. Odds ratios were expressed for a doubling of Vi, and Vsiope, and adjusted by baseline model 1 (BM1) (age and sex), BM2 (persistent AF and

CT-LAvolume), and BM3 (redo procedure, yes/no).

Abbreviations: AF, atrial fibrillation; CI, confidence interval; CT, computed tomography; LA, left atrial; NRI, net reclassification improvement.
2The variance was calculated using bootstrapping (with 1000 resamples) for the NRI estimates and the jack-knife approach for the Harrell C estimates.

patients with V., higher than 0.758 and V;ope lower than 0.637

(8.7%, P=.015 for linear association).

4 | DISCUSSION

The main findings of this study, using two complementary
parameters to assess the LA electrical activity in AF patients,
are the following: First, a low V,, is associated with a very high
risk of post-PVI AF recurrence, with a greater association with
arrhythmia reappearance than any clinical parameter, atrial size
or other voltage map finding. Second, in the absence of low V,,, a
high Vgope identifies a group of patients with intermediate risk
and adds incremental value when combined with clinical and
echocardiographic findings. Third, the combination of high V,, and
low Vgiope is associated with a very low risk of post-PVI AF
recurrence. Fourth, the clinical progression of the disease, from

paroxysmal to persistent AF, seems to be preceded by low V,, and

high Vgiope. Finally, in patients with seemingly low atrial hetero-
geneity, as assessed as a low Vope, postablation atrial flutter is
very infrequent.

Most clinical studies on atrial fibrosis evaluation by EAM have
focused on the area below a predetermined voltage value. This
approach seems appropriate for detecting replacement fibrosis
but not for interstitial fibrosis, since in the latter the limit
between normal and abnormal tissue is not well defined.
Considering this, we instead studied the V,, variable as an
indicator of global fibrosis. Our results show that the reduction of
V., is an independent predictor of AF recurrence and that low V,,
values showed a greater association with arrhythmia recurrence
than any other finding. Besides, the association between high
atrial volume and persistent AF, and AF recurrence is
significantly diminished when the “voltage factor” is removed
(Figure 5), suggesting that its association with a worse prognosis
after PVI could be mainly because this are markers of a higher
probability of atrial fibrosis.
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FIGURE 3 Mean voltage (V,,) and slope
of the voltage histogram (Vsjope)
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While atrial structural heterogeneity is usually considered one
of the causes of AF, to the best of our knowledge, there are no
specific markers of it. The Vype is the slope of the voltage
histogram and, as such, the higher the Vpe, the greater the
difference between higher voltages and lower voltages. There-
fore, although we cannot prove it, we hypothesize that the Vgpe
could reflect atrial heterogeneity. In this cohort, this novel
parameter was associated with persistent AF, AF recurrence and
postablation atrial flutter. Of note, its utility as a predictor of AF
recurrence in patients without extensive fibrosis was confirmed in
an independent cohort. These findings should be considered
as hypothesis generators and its pathophysiological relevance
and potential clinical usefulness must be tested in further
studies.

Combining both parameters, the quantitative analysis of the
uHDyM data allows for a more precise phenotyping of patients in
terms of risk of postablation AF recurrence. In this regard, in
routine clinical practice, it is common to find patients who seem
difficult to cure with current knowledge and technology. The
Marrouche group “Utah Stage 1V,”2° the so-called “strawberry
atrium” of Kottkamp et al*® and our V,, lower than 0.758 probably
represent this type of patients, who have severe atrial fibrosis and
poor response to current rhythm control strategies. Effective
upstream therapies are urgently needed for them. On the other
hand, patients with structurally healthy atria, in our study
represented by high Vi /low Vope patients, remain free from AF
after a single procedure in most cases. The standard approach is
sufficient for them and efforts should be directed to achieve a

safe and lasting PVI by improving both technique and materials. In

VSlope>0.637 (n=16) Vm<0.758 (n=33)

Vm>0.758 (n=65)

our work, a third group of patients emerged: without extensive
fibrosis but with seemingly high heterogeneity. Thus, 33 (33.7%)
patients were at high risk (low V), 16 (16.3%) patients at
intermediate risk (high Viw/high Vgiope), and 49 (50%) patients at
low risk (high Vi,/low Vgope). Having in mind that a high Vsiope
could identify to patients at risk of atypical atrial flutter and
progression to persistent AF, low-voltage guided ablation lines or
another substrate modification strategy could be used in
intermediate risk (high Vin/high Vope) patients. This new ablation
therapy approaches should be tested in the context of appropriate
controlled clinical trials.

41 | Limitations

The lack of contact force-sensing technology may have compro-
mised the quality of some of the analyzed points. However, we
carefully created the maps with the guidance of LA three-
dimensional CT reconstruction, we evaluated only points located
within 2mm of the shell surface and used a multielectrode-
mapping catheter for all patients. Since all patients were similarly
subjected to this limitation, an increase in accuracy can only
improve our results.

Although only one nonfluoroscopic navigation system was
used, the analyzed parameters were calculated from the peak-to-
peak voltage values, which are available in all the different
systems.

The inclusion of patients undergoing both index and repeated
ablation procedures have to be taken into account for the interpretation

of the results. We analyzed separately those patients of our cohort
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TABLE 3 Odds ratio and added predictive value of Vi,/Vsiope combination for AF recurrence

Statistic parameter Value 95% CI? P value
Logistic regression analysis
Unadjusted analysis
Voltage > 0.758 mV-Slope < 0.637 1 (ref)
Voltage > 0.758 mV-Slope 2 0.637 4,00 1.00-16.3 .050
Voltage < 0.758 11.9 3.8-37.9 <.0001
BM1
Voltage > 0.758 mV-Slope < 0.637 1 (ref)
Voltage > 0.758 mV-Slope 2 0.637 4.82 1.10-21.0 .037
Voltage < 0.758 13.0 3.9-43.9 <.0001
BM2
Voltage > 0.758 mV-Slope < 0.637 1 (ref)
Voltage > 0.758 mV-Slope = 0.637 4.57 0.99-20.9 .051
Voltage < 0.758 9.44 2.53-35.2 .001
BM3
Voltage > 0.758 mV-Slope < 0.637 1 (ref)
Voltage > 0.758 mV-Slope 2 0.637 3.96 0.92-17.2 .056
Voltage < 0.758 23.2 5.78-92.8 <.0001
Added predictive value
Harrell’'s C
BM1 0.674 0.554-0.794
BM1 + V;,,/Vsiope cOmbination 0.818 0.723-0.912 .017
BM2 0.655 0.529-0.782
BM2 + V.,/Vsiope cOmbination 0.800 0.707-0.893 .009
BM3 0.626 0.525-0.726
BM3 + Vi/Vsiope cOmbination 0.836 0.747-0.924 <.0001
NRI
BM1 + V;,,/Vsiope cOmbination 0.93 0.49-1.29 <.0001
BM2 + Vin/Viiope cOmbination 0.99 0.64-1.34 <.0001
BM3 + V;,/Vsiope cOmbination 1.08 0.69-1.38 <.0001

Note. Odds ratios were adjusted by baseline model 1 (BM) (age and sex), BM2 (persistent AF and CT-LAycume), and BM3 (redo procedure, yes/no).

Abbreviations: AF, atrial fibrillation; CI, confidence interval; CT, computed tomography; LA, left atrial; NRI, net reclassification improvement.

2The variance was calculated using bootstrapping (with 1000 resamples) for the NRI estimates and the jack-knife approach for the Harrell C estimates.
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FIGURE 4 Slope of the voltage histogram (Vsiope) and atrial fibrillation (AF) evolution. A, Distribution of Vgigpe in paroxysmal AF patients classified in
three groups according to no arrhythmia recurrence, paroxysmal AF recurrence and persistent AF recurrence. B, Distribution of Vyope in patients
classified in three groups according to no arrhythmia recurrence, AF recurrence without atrial flutter and postablation atrial flutter
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p<0.001

FIGURE 5 Mean voltage (V,,), atrial volume and persistent atrial fibrillation (AF) association with AF recurrence. Persistent AF, dilated LA
and low V,, all predict AF recurrence after PVl when they are analyzed individually. This association between high volume (>118 ml) and
persistent AF, and AF recurrence is not observed if we remove the “voltage factor” (right and left upper thirds respectively). On the contrary,
the differences remain when analyzing the V,, in patients with paroxysmal AF, persistent AF, dilated and undilated LA (lower third).

LA, left atrial; PVI, pulmonary vein isolation

without prior ablation and found results consistent with those of the
entire cohort. Besides, in an independent cohort of patients scheduled
for first ablation procedure, the main results were confirmed. Thus, the
utility of the described parameters is independent of the presence of the
previous ablation as a confounding factor.

The number of patients included in this study is small for the
analysis of low incidence events. Therefore, findings on AF clinical
progression and form of recurrence should be considered as
hypothesis generators.

There are causes of arrhythmia recurrence that are not directly
related to the atrial substrate (for example, the reconnection of the
pulmonary veins) and therefore are unexplored in our study.

Finally, since continuous monitoring was not used, short duration

episodes of asymptomatic recurrence may not have been detected.

5 | CONCLUSIONS

The findings reported here suggest that the analysis of LA uHDyM
based not only on V,,, but also on Ve allows the identification of
several patterns of atrial substrate alterations that associate with
variable risk of AF recurrence and AF progression after ablation.
Further studies are required to ascertain whether the combined use
of the two electrical biomarkers actually contributes to the
development and application of precision medicine to this

troublesome arrhythmia.
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ABSTRACT

BACKGROUND A combination of circulating biomarkers associated with excessive myocardial collagen type-I
cross-linking or CCL+ (i.e., decreased carboxy-terminal telopeptide of collagen type-I to matrix
metalloproteinase-1 ratio) and with excessive myocardial collagen type-I deposition or CD+ (i.e., increased
carboxy-terminal propeptide of procollagen type-I) has been described in heart failure (HF) patients and associates
with poor outcomes.

OBJECTIVES The purpose of this study was to investigate whether the CCL+CD+ combination of biomarkers associates
with atrial fibrillation (AF).

METHODS Biomarkers were analyzed in serum samples from 242 HF patients (study 1) and 150 patients referred for AF
ablation (study 2). Patients were classified into 3 groups (CCL—CD—, CCL+CD— or CCL—CD+, and CCL+CD+) in accor-
dance to biomarker threshold values. Left atrial electroanatomic high-density mapping was performed in 71 patients from
study 2.

RESULTS In study 1, 53.7% patients had AF at baseline and 19.6% developed AF (median follow-up 5.5 years).
Adjusted odds and hazard ratios associated with baseline and new-onset AF, respectively, were both =3.3 (p = 0.050)
in CCL+CD+ patients compared with CCL—CD— patients, with nonsignificant changes in the other group. In study 2,
29.3% patients had AF recurrence during 1-year post-ablation. The adjusted hazard ratio for AF recurrence was 3.4
(p = 0.008) in CCL+CD+ patients compared with CCL—CD— patients, with nonsignificant changes in the other group.
The CCL+CD+ combination added incremental predictive value over relevant covariables. CCL+CD+ patients
exhibited lower left atrial voltage than the remaining patients (p = 0.005).

CONCLUSIONS A combination of circulating biomarkers reflecting excessive myocardial collagen type-| cross-
linking and deposition is associated with higher AF prevalence, incidence, and recurrence after ablation.
(J Am Coll Cardiol 2019;73:1398-410) © 2019 by the American College of Cardiology Foundation.
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trial fibrillation (AF) is an evolving epidemic

responsible for substantial morbidity, mor-

tality, and health care expenditure (1-3). In
particular, when AF and heart failure (HF) occur in
combination, clinical evolution is particularly poor
(4). Left atrial (LA) myocardial interstitial fibrosis
(MIF) is the hallmark lesion of the structural remodel-
ing in AF and considered as the main substrate for AF
perpetuation (5-7). In addition, MIF has been linked
to lower effectiveness of AF catheter ablation (5).
The identification of circulating biomarkers related
to MIF, as an affordable and minimally invasive
approach, is considered a potentially useful tool to
detect patients at risk of AF, as well as to monitor
the response to therapy in patients with AF (8).

SEE PAGE 1411

Cumulating evidence suggests that the detri-
mental pathophysiological impact of left ventricular
(LV) MIF is related to alterations in both the quality
(i.e., degree of cross-linking among collagen fibrils
and type of collagen fibers) and the quantity (i.e.,
extent of collagen fiber deposition) of fibrotic tissue
(9). For instance, it has been reported that patients
with hypertensive heart disease and HF with both
increased LV myocardial collagen type I cross-
linking (CCL+) and increased myocardial collagen
type I deposition (CD+) present with more severe
cardiac dysfunction than HF patients with either or
none of these alterations, independently of poten-
tial confounding factors (10). Some recently identi-
fied circulating biomarkers related to collagen type I
metabolism have been found to associate with
collagen type I cross-linking and deposition. On the
one hand, the ratio of serum carboxy-terminal
telopeptide of collagen type I to serum matrix
metalloproteinase-1 (serum CITP:MMP-1 ratio) has
been shown to be inversely correlated with LV
myocardial collagen type I cross-linking, as the
higher is the cross-linking among collagen type I
fibrils, the lower will be the cleavage of CITP by
MMP-1 during the process of degradation of the fi-
ber (11). On the other hand, the serum carboxy-
terminal propeptide of procollagen type I (PICP),
released during the conversion of procollagen type I
into fibril-forming mature collagen type I, has been
reported to be directly correlated with LV myocar-
dial collagen type I deposition (12). Interestingly, it
has been shown that the combination of decreased
serum CITP:MMP-1 ratio and increased serum PICP
identifies HF patients that at the LV myocardial
level present a pattern of complex MIF character-
ized by both increased collagen type I cross-linking
and deposition (i.e., patients with the CCL+CD+
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combination of biomarkers) (10). Impor-
tantly, HF patients with the biomarker
combination are at higher risk of adverse
outcomes than HF patients without the
combination (10), this association being in-
dependent of potential confounding factors.

As both increased collagen cross-linking
and deposition have been found in LA
myocardium in AF patients (13) and AF is
associated with fibrotic processes both in atria
and ventricles (5), this study was designed to
investigate whether the CCL+CD+ combina-
tion of biomarkers is associated with AF using
2 complementary studies by analyzing the
association of the combination with the
prevalence of AF and the incidence of new-
onset AF in HF patients (study 1), and by
evaluating the relationship of the combina-
tion with AF recurrence in patients referred
for an AF ablation procedure (study 2). In
addition, the association of the CCL+CD+
combination of biomarkers with LA electrical
remodeling, as assessed by electroanatomic
high-density mapping, was evaluated in a

subgroup of patients submitted to AF ablation.

METHODS

ABBREVIATIONS
AND ACRONYMS

AF = atrial fibrillation

CCL = myocardial collagen
type | cross-linking

CCL+ = excessive myocardial
collagen type I cross-linking
(i.e., decreased CITP:MMP-1
ratio)

CD = myocardial collagen
type | deposition

CD-+ = excessive myocardial
collagen type I deposition (i.e.,
increased PICP)

CITP:MMP-1 = carboxy-
terminal telopeptide of
collagen type | to matrix
metalloproteinase-1 ratio

HF = heart failure

MIF = myocardial interstitial
fibrosis

PICP = carboxy-terminal
propeptide of procollagen type |

Vm = left atrial mean voltage
(units mV)

All subjects gave written informed consent to partic-
ipate in the study, and the institutional review com-
mittees (CEIC Donostia University Hospital and CEIC
University of Navarra Clinic) approved the study
protocols. The study conformed to the principles of
the Helsinki Declaration.

STUDY 1. Study population. Patients were consec-
utively enrolled from 2002 to 2010 in the Division of
Cardiology at the Donostia University Hospital (San
Sebastian, Spain). The patient population consisted
of 242 patients, (mean age 72.8 years; range 31 to 90
years; 47.1% women) with a long-term history of
arterial hypertension and hypertensive heart
disease. All patients had a previous clinical
diagnosis of chronic HF based on the presence of
at least 1 major and 2 minor Framingham criteria,
and the median time of HF diagnosis before
inclusion in the study was 2.30 years (range 0.04
to 21.6 years). All patients had presented
previously with at least 1 hospitalization for HF.
Patients with cardiac valve disease, hypertrophic
cardiomyopathy, and other types of structural
cardiomyopathy as well as patients with any
clinical evidence of ischemic heart disease (i.e.,
angina symptoms, previous acute coronary
revascularization

syndrome, any previous



1400

Ravassa et al.
Atrial Fibrillation and Biomarkers of Myocardial Fibrosis

TABLE 1 Clinical and Echocardiographic Characteristics of Heart Failure Patients
Categorized According to the Absence or Presence of Atrial Fibrillation at Baseline

. Atrial Fibrillation
All Patients

(N = 242) No (n = 112) Yes (n =130) p Value
Anthropometrics
Age, yrs 72.8 £10.5 70.6 + 11.0 74.7 £ 9.8 0.003
Male 128 (52.9) 57 (50.9) 71 (54.6) 0.56
BMI, kg/m? 309 +£5.2 312 + 4.6 30.7 +£5.8 0.48
SBP, mm Hg 149.0 + 23.7 152.0 + 25.6 146.0 + 21.7 0.052
DBP, mm Hg 85.9 +12.7 86.1 +12.6 85.6 +12.8 0.81
HR, beats/min 78.2 £18.9 745 +15.4 81.4 £+ 21.0 0.004
eGFR, ml/min/1.73 m? 74.5 4+ 29.0 77.9 + 26.5 71.5 + 30.8 0.09
Comorbidities
Obesity 125 (51.7) 68 (60.7) 57 (43.8) 0.009
Hyperglycemia 33 (13.6) 13 (11.6) 20 (15.4) 0.39
Dyslipidemia 127 (52.5) 61 (54.5) 66 (50.8) 0.66
CKD 79 (32.6) 29 (25.9) 50 (38.5) 0.034
NYHA functional class
1] 100 (41.3) 47 (42.0) 53 (40.8)
] 132 (54.6) 61 (54.4) 71 (54.6) 0.89
v 10 (4.1) 4 (3.6) 6 (4.6)
NT-proBNP, pg/ml 1,330 (877-2,055) 1,095 (750-1,952) 1,480 (1,028-2,164) 0.005
Duration of HF, yrs 2.1 (0.6-4.0) 2.1 (0.5-4.0) 2.1 (0.6-4.0) 0.97
Medical therapy
ACE inhibitor/ARB 205 (84.7) 92 (82.1) 113 (86.9) 0.30
Diuretics 199 (82.2) 89 (79.5) 110 (84.6) 0.30
Beta-blockers 123 (50.8) 70 (62.5) 53 (40.8) 0.001
Calcium-channel blocker 45 (18.6) 14 (12.5) 31(23.8) 0.024
MR blockers 35 (14.5) 13 (11.6) 22 (16.9) 0.24
Digoxin 106 (43.8) 40 (35.7) 66 (50.8) 0.019
Echocardiography
LVMI, g/m2 151 £ 59.4 146 + 52.8 156 + 64.7 0.23
RWT 0.45 +£ 0.13 0.44 +£ 0.1 0.45 + 0.14 0.56
LVEDD, mm 51.0 + 9.6 50.5 + 9.2 51.4 +£9.9 0.49
LVVI, ml/m? 70.5 + 31.6 69.1 + 27.7 71.8 £ 34.7 0.94
LVEF, % 56.1 +16.0 56.5 +16.5 55.8 +15.6 0.74
LVEF <50% 78 (32.2) 37 (33.0) 41 (31.5) 0.80
E, cm/s 89.2 + 27.2 80.7 + 27.0 96.2 + 25.4 <0.0001
E:A ratio 0.93 + 0.41 0.89 + 0.34 1.06 + 0.58 0.32
IVRT, ms 108 + 26.0 15 £ 254 102 + 25.2 <0.0001
DT, ms 210 + 56.0 231 + 59.0 192 + 46.9 <0.0001
LA volume index, ml/m?  41.6 + 14.2 37.6 +£14.1 44.9 +13.5 <0.0001
LA volume index 174 (71.9) 64 (57.1) 110 (84.6) <0.0001

>34 ml/m?

Values are mean =+ SD, n (%), or median (interquartile range). Obesity was defined as BMI >30 I<g/m2. Hyper-
glycemia was defined as plasma glucose >126 mg/dl. Dyslipidemia was defined by the presence of hypercho-
lesterolemia (serum cholesterol >200 mg/dl) and/or hypertriglyceridemia (serum triglycerides >150 mg/dl). CKD
was defined as eGFR <60 ml/min/1.73 m?.

A = maximum late transmitral flow velocity in diastole; ACE = angiotensin-converting enzyme;
ARB = angiotensin Il type 1 receptor blocker; BMI = body mass index; CKD = chronic kidney disease;
DBP = diastolic blood pressure; DT = deceleration time; E = maximum early transmitral flow velocity in diastole;
eGFR = estimated glomerular filtration rate; HF = heart failure; HR = heart rate; IVRT = isovolumetric relaxation
time; LA = left atrial; LVEDD = left ventricular end-diastolic diameter; LVEF = left ventricular ejection fraction;
LVMI = left ventricular mass index; LVVI = left ventricular volume index; MR = mineralocorticoid receptor; NT-
proBNP = N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; NYHA = New York Heart Association; RWT = relative wall
thickness; SBP = systolic blood pressure.

procedure, ischemic signs in electrocardiogram, or
pathological Q waves), diabetes mellitus, stages 3
to 5 chronic kidney disease (CKD), and regional
wall motion abnormalities were excluded.
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AF prevalence, whether paroxysmal or persistent,
was diagnosed by electrocardiograms or Holter at (or
upon) hospital admission and/or during the recruit-
ment process. Patients were considered to have had
AF if at least 1 episode of this cardiac arrhythmia
lasting longer than 30 s was documented, as is usual
practice.

Cardiac evaluation. Two-dimensional echocardio-
graphic pulsed Doppler imaging was performed in all
patients. LV mass and dimensions and parameters
assessing systolic and diastolic function were
measured. For further details, please see the Online
Appendix.

Study outcome. The study outcome was the first
electrocardiogram-documented AF episode, identi-
fied by medical record review. Vital status was
ascertained by Social Security Medical Registries,
and in the cases where any patient failed to appear
at the scheduled review, his/her relatives were
contacted by phone. Two board-certified cardiolo-
gist investigators, blinded to the patients’ clinical
echocardiographic and biochemical data, adjudi-
cated the outcome according to the pre-specified
criteria.

STUDY 2. Study population. The 150 consecutive
patients who underwent ablation of paroxysmal or
persistent symptomatic AF were prospectively
enrolled from 2015 to 2017 in the Department of
Cardiology and Cardiovascular Surgery at the Uni-
versity of Navarra Clinic (Pamplona, Spain). In a
subgroup of 71 patients, a detailed high-density
voltage map of the entire left atrium (HDyM) was
performed by the same principal operator, as
previously described (14,15), for correlation of mean
voltage and low voltage area with the CCL+CD+
combination pattern. If the patient was in AF
before the procedure, electrical cardioversion was
performed before starting the intervention; thus,
all maps were performed in sinus rhythm. For
further details on map building, ablation strategy
and quantitative map analyses see the Online
Appendix.

Study outcome. Patients were followed-up in the
outpatient clinic of the University of Navarra Clinic
according to a standard clinical practice. Follow-up
visits including 12-lead ECG and 24-h Holter ECG
were scheduled 3, 6, and 12 months after discharge
and additional nonscheduled visits were performed
if patients presented with any symptoms suggestive
of AF. Episodes of AF or other atrial arrhythmias
lasting longer than 30 s were considered for anal-
ysis. Episodes that occurred after ablation, with a
blanking period of the first 3 months, were
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considered to indicate AF Antiar-
rhythmic drugs were usually continued for the first

3 months after ablation and then systematically

recurrence.

discontinued.

BIOCHEMICAL STUDIES. In patients from both studies,
serum PICP, CITP, MMP-1, and the amino-terminal
pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) were
measured by ELISA as previously described. For
further details please see the Online Appendix.

BIOMARKER-BASED CLASSIFICATION OF PATIENTS.
As previously established (11), patients
classified as CCL+ (with increased myocardial
collagen type I cross-linking) or CCL- (without

were

increased myocardial collagen type I cross-linking)
according to the values of serum CITP:MMP-1 ratio
below or above 1.968, respectively. Further, as pre-
viously established (10), patients were also classified
as CD+ (with severe myocardial collagen type I
deposition) or CD- (without severe myocardial
collagen type I deposition) according to the values of
serum PICP above or below 110.8 ng/ml, respectively.
Following these criteria, patients were classified in 3
groups reflecting the diverse combinations of bio-
markers: CCL-CD-, CCL-CD+ or CCL+CD- and
CCL+CD+.

STATISTICAL ANALYSIS. Normality was demon-
strated by the Shapiro-Wilks or Kolmogorov-Smirnov
tests. Nonparametric distributed variables
examined after logarithmic transformation. Differ-
ences between 2 groups of subjects were tested by
Student’s t-test for unpaired data once normality

were

was demonstrated; otherwise, the nonparametric
test (Mann-Whitney U test) was used. Baseline
characteristics were compared between patients by
using the chi-square test or Fisher exact test, when
necessary, for categorical variables. Linear tests for
trend were used to assess any tendencies across the
different groups. Multivariable logistic regression
models were used to assess the independent re-
lationships after adjustment for relevant covariates
selected by a step-down procedure removing the
least significant covariable at each step until all p
values of covariables were <0.15. Multicollinearity
was evaluated by examining the variance inflation
factor. Calibration of the logistic models was
assessed using the Homer-Lemeshow goodness-of-fit
test.

Time to new-onset AF was plotted using Kaplan-
Meier curves for patients stratified in the diverse
groups, with statistical significance assessed using
the long-rank test. Patients without outcome were
censored at the date of their last follow-up. Fine-Gray
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TABLE 2 Clinical and Echocardiographic Characteristics of Heart Failure Patients
Categorized According to the Presence or Absence of High CCL and Severe CD

>34 ml/m?

CCL—CD-+ or
CCL-CD- CCL+CD- CCL-+CD+ p Value
(n =49) (n =124) (n =69) for Trend
Anthropometrics
Age, yrs 69.9 +11.7 735 £10.7 73.7 £ 9.0 0.07
Male 25 (51.0) 68 (54.8) 35 (50.7) 0.82
BMI, kg/m? 311 £ 4.7 311 £ 5.4 305+54 0.51
SBP, mm Hg 153.0 + 28.4 149.0 + 22.6 147.0 + 21.8 0.14
DBP, mm Hg 873 +12.9 85.0 +£12.8 86.3 £ 124 0.77
HR, beats/min 77.9 £ 21.3 782 £17.6 78.4 +£19.7 0.91
eGFR, ml/min/1.73 m? 77.8 £29.2 73.7 £29.9 73.6 £ 27.4 0.50
Comorbidities
Obesity 28 (57.1) 64 (51.6) 33 (47.8) 0.32
Hyperglycemia 6 (12.2) 20 (16.1) 7 (10.1) 0.64
Dyslipidemia 29 (59.2) 68 (54.8) 30 (43.5) 0
CKD 15 (30.6) 42 (33.9) 22 (31.9) 0.92
NYHA functional class
1] 21 (42.9) 56 (45.2) 23 (33.3)
1] 28 (57.1) 63 (50.8) 41 (59.4) 0.08
v 0(0.0) 5 (4.0) 5(7.2)
NT-proBNP, pg/ml 1,090 (709-1,814) 1,287 (869-2,119) 1,601 (1,043-2,221) 0.002
Duration of HF, yrs 2.5 (0.8-4.1) 2.0 (0.5-4.0) 2.0 (0.6-4.0) 0.64
Medical therapy
ACE inhibitor/ARB 45 (91.8) 100 (80.6) 60 (87.0) 0.62
Diuretics 39 (79.6) 103 (83.1) 57 (82.6) 0.71
Beta-blockers 29 (59.2) 64 (51.6) 30 (43.5) 0.09
Calcium-channel blocker 9 (18.4) 26 (21.0) 10 (14.5) 0.52
MR blockers 5(10.2) 22 (17.7) 8 (11.6) 0.98
Digoxin 14 (28.6) 61(49.2) 31 (44.9) 0.12
Echocardiography
LVMI, g/m? 138 + 58.0 152 + 56.9 160 + 63.7 0.034
RWT 0.43 £ 0.12 0.46 + 0.12 0.44 + 0.15 0.96
LVEDD, mm 50.1 + 8.1 50.4 + 9.1 52.7 £ 1.2 0.13
LVVI, ml/m? 65.3 + 24.0 68.9 + 28.4 77.0 £ 39.9 0.042
LVEF, % 55.3 +14.5 58.3 £ 15.6 529 +17.4 0.74
LVEF <50% 16 (32.7) 34 (27.4) 28 (40.6) 0.25
E, cm/s 81.6 + 26.0 91.8 +27.3 89.1 +27.2 0.42
E:A ratio 0.93 + 0.40 0.95 + 0.38 0.83 + 0.30 0.33
IVRT, ms 109 + 223 106 +29.0 109 + 23.0 0.96
DT, ms 228 +57.2 208 + 55.2 199 + 54.2 0.009
LA volume index, ml/m? 40.8 +15.0 425 +15.2 40.9 +12.0 0.97
LA volume index 32 (65.3) 90 (72.6) 52 (75.4) 0.25

was defined as eGFR <60 ml/min/1.73 m?.

CCL = collagen cross-linking; CD = collagen deposition; other abbreviations as in Table 1.

Values are mean + SD, n (%), or median (interquartile range). Obesity was defined as BMI >30 kg/m24 Hyper-
glycemia was defined as plasma glucose >126 mg/dl. Dyslipidemia was defined by the presence of hypercho-
lesterolemia (serum cholesterol >200 mg/dl) and/or hypertriglyceridemia (serum triglycerides >150 mg/dl). CKD

competing risk models were used to obtain the sub-
hazard ratios for de novo incidence of AF, considering
death as a competing event. Time to recurrence of AF
was plotted using Kaplan-Meier curves (with a
blanking period of 3 months following ablation
applied) with statistical significance assessed using
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FIGURE 1 Prevalence and Incidence of AF in Patients With Heart Failure Classified According to Study Subgroups
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Log-rank test, P = 0.018
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Percentage of AF at baseline (A) and Kaplan-Meier curves for the incidence of new-onset AF (B) in patients with heart failure classified in 3 groups according to the
presence (+) or absence () of increased CCL and increased CD, based on the serum carboxy-terminal telopeptide of collagen type | to matrix metalloproteinase-1 ratio

and the serum carboxy-terminal propeptide of procollagen type | threshold values, respectively, as defined in the main text. AF = atrial fibrillation; CCL = collagen type |
cross-linking; CD = collagen type | deposition.

the long-rank test. A multiple Cox regression analysis
was used to calculate hazard ratios for the risk of
future AF recurrence, adjusting for covariables. For
all longitudinal analyses, adjustment for relevant
covariables with p values <0.1 in univariate analyses
were performed. The proportional subhazard and
hazard assumptions were verified using Schoenfeld’s
residuals for each model.

The additional value of the combination of bio-
markers for risk prediction of AF recurrence was
assessed with Harrell’s C statistics and the contin-
uous net reclassification index (NRI) index. The
variance for the Harrell’s C estimates were calculated
using the jackknife approach with the Stata package
“somersd.” The variances for the NRI estimates were
calculated using bootstrapping (1,000 resamples)
with the Stata command “incrisk.”

Values are expressed as mean + SD or median
(interquartile range), and categorical variables as
numbers and percentages. Statistical significance was
set as a 2-sided p value of 0.05. The statistical ana-
lyses were performed by using SPSS version 15.0
(IBM, Armonk, New York) and STATA version 12.1
(StataCorp, College Station, Texas) software.

RESULTS

STUDY 1. Prevalence of AF. A total of 130 (53.7%)
HF patients had AF at baseline. The clinical and
echocardiographic characteristics of HF patients
classified according to the absence or presence of AF
are shown in Table 1.

Taking into account the criteria previously
mentioned in the Methods section on biomarker-
based classification, 49 (20.2%) patients were catego-
rized as CCL—CD—, 124 (51.2%) as either CCL—CD+ or
CCL+CD—, and 69 (28.5%) as CCL+CD+. The clinical
and echocardiographic characteristics of HF patients
classified according to this categorization are shown in
Table 2. NT-proBNP, LV mass index, and LA volume
index significantly increased, and deceleration time
significantly decreased, along the CCLCD groups (p
value for trend =0.042). The prevalence of AF pro-
gressively increased along the CCLCD groups (chi-
square = 8.01; p = 0.005) (Figure 1A). In multivariable-
adjusted analyses accounting for age, heart rate, New
York Heart Association functional class, estimated
glomerular filtration rate <60 ml/min/1.73 m? LA
volume >34 ml/m? deceleration time, NT-proBNP
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(log) and treatment with beta-blockers, calcium an-
tagonists, and digoxin, CCL+CD+ patients exhibited
a 3-fold higher odds of AF compared with patients
with CCL-CD- patients as the reference group
(CCL+CD+: odds ratio: 3.32 [95% confidence inter-
val (CI): 1.25 to 8.83]; p = 0.016; CCL-CD+ or
CCL+CD-: odds ratio: 2.38 [95% CI: 1.00 to 5.65];
p = 0.049).

Incidence of new-onset AF. A total of 112 patients
with HF did not have a previous history of AF. Of
these, 22 (19.6%) developed new-onset AF during a
median follow-up of 5.5 years (range 0.2 to 7.5
years). The baseline clinical and echocardiographic
characteristics of these patients classified according
to the occurrence of new-onset AF are shown in
Table 3.

According to the biomarker-based classification,
32 (28.6%) patients were categorized as CCL-CD-,
54 (48.2%) as either CCL—-CD+ or CCL+CD—, and 26
(23.2%) as CCL+CD+. There was a progressive
increment of new-onset AF along the CCLCD groups
(log-rank test: 0.018)
(Figure 1B). Unadjusted analyses, accounting for all-

chi-square = 8.1; p =

cause death as a competing risk, showed a signifi-
cantly increased risk of new-onset incidence of AF in
CCL+CD+ patients with a hazard ratio of 3.62 (95%
CI: 1.11 to 11.7; p = 0.032) compared with CCL-CD-
patients, which remained significant after adjust-
ment for covariables with p values <0.1 in univariate
analysis (age and LV ejection fraction) (Online
Table 1) (adjustment for age: 3.27 [95% CI: 1.00 to
10.8]; p = 0.050; adjustment for LVEF: 3.55 [95% CI:
1.08 to 11.7]; p = 0.037) (Online Table 2). In addition,
adjustment for LA volume index rendered a hazard
ratio of 3.57 (95% CI: 1.10 to 11.6; p = 0.034) in
CCL+CD+ patients compared with CCL-CD- pa-
tients (Online Table 2).

STUDY 2. Recurrence of AF. A total of 150 patients
with paroxysmal or persistent AF underwent pul-
monary vein isolation. Of these, in a subgroup of
71 patients (47.3%), a detailed high-density voltage
map of the entire left atrium (HDyM) was
performed. At 12-month follow-up, 44 (29.3%)
patients showed AF recurrence.

Table 4 shows the baseline clinical and LA char-
acteristics in all patients and in patients classified
according to AF recurrence during 1 year after abla-
tion procedure. In accordance with the biomarker-
based classification, 44 (29.3%) patients were cate-
gorized as CCL-CD—, 63 (42.0%) as either CCL-CD+
or CCL+CD—, and 43 (28.7%) as CCL+CD+. The
clinical and LA characteristics of patients classified
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TABLE 3 Clinical and Echocardiographic Characteristics of Heart
Failure Patients Categorized According to the De Novo Incidence of
Atrial Fibrillation
Incidence of Atrial Fibrillation
No (n = 90) Yes (n = 22) p Value
Anthropometrics
Age, yrs 70.0 £ 11.2 733 £9.9 0.21
Male 47 (52.2) 10 (45.5) 0.57
BMI, kg/m? 31.4 £ 4.7 30.4 +£ 4.0 0.39
SBP, mm Hg 152.0 + 25.4 152.0 + 27.0 0.99
DBP, mm Hg 85.5 £ 11.5 88.4 +16.5 0.44
HR, beats/min 74.5 £15.1 74.7 £ 16.8 0.96
eGFR, ml/min/1.73 m? 79.6 + 25.7 70.9 + 28.9 0.17
Comorbidities
Obesity 56 (62.2) 12 (54.5) 0.51
Hyperglycemia 9 (10.0) 4 (18.2) 0.28
Dyslipidemia 51 (56.7) 10 (45.5) 0.37
CKD 21 (23.3) 8 (36.4) 0.20
NYHA functional class
I 39 (43.3) 8 (36.4)
I 49 (54.4) 12 (54.5) 0.27
v 2(22) 2(9.0)
NT-proBNP, pg/ml 1,095 (777-1,875) 1,339 (663-2,259) 0.54
Duration of HF, yrs 2.1 (0.8-4.0) 2.2 (0.2-4.4) 0.70
Medical therapy
ACE inhibitor/ARB 73 (81.1) 19 (86.4) 0.56
Diuretics 72 (80.0) 17 (77.3) 0.78
Beta-blockers 58 (64.4) 12 (54.5) 0.39
Calcium-channel blocker 13 (14.4) 1(4.5) 0.21
MR blockers 1 (2.2) 2(9.0) 0.68
Digoxin 33 (36.7) 7 (31.8) 0.67
Echocardiography
LVMI, g/m? 145 + 51.5 154 + 58.5 0.57
RWT 0.44 £ 0.1 0.45 + 0.11 0.66
LVEDD, mm 50.7 £ 9.5 49.7 + 8.1 0.64
LVVI, ml/m? 69.5 + 28.1 67.4 £+ 26.6 0.76
LVEF, % 58.2 +£16.5 49.8 +£15.3 0.033
LVEF <50% 26 (28.9) 11 (50.0) 0.06
E, cm/s 81.9 + 28.1 75.1 £ 211 0.36
E:A ratio 0.90 + 0.33 1.03 + 0.79 0.97
IVRT, ms 114 £ 25.5 117 + 25.7 0.57
DT, ms 233 + 56.6 221 + 69.2 0.41
LA volume index, ml/m? 36.6 +13.0 41.7 £17.5 0.13
LA volume index >34 ml/m? 50 (55.6) 14 (63.6) 0.49
Values are mean + SD, n (%), or median (interquartile range). Obesity was defined as BMI >30 kg/m?.
Hyperglycemia was defined as plasma glucose >126 mg/dL. Dyslipidemia was defined by the presence
of hypercholesterolemia (serum cholesterol >200 mg/dl) and/or hypertriglyceridemia (serum tri-
glycerides >150 mg/dl). CKD was defined as eGFR <60 ml/min/1.73 m?.
Abbreviations as in Table 1.

according to this categorization are shown in Table 5.
LA volume index progressively increased along the
CCLCD groups (p for trend = 0.016). In addition, AF
recurrence progressively increased along the CCLCD
groups, with 7 (15.9%), 15 (23.8%), and 22 (51.2%) AF
recurrences in the CCL-CD-, CCL-CD+ or
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in univariate analysis (Online Table 3): age, persis-
tent AF, and LA volume index. Of note, the associ-
ation of the CCL+CD+ combination of biomarkers
with AF recurrence was not influenced by the pres-

TABLE 4 Baseline Clinical Characteristics In Patients Classified According to the
Recurrence of Atrial Fibrillation After Ablation Procedure

Response After Ablation Procedure

A(I:‘T'Ii:;;s N°(:°:‘:::';°e R(e:"':"::;e » Value ence of HF, with a hazard ratio of 3.78 (95% CI: 1.60
Age, yrs 642495 633+ 9.3 664+99 007 to 8.92; p = 0.002) compared with the CCL-CD-
Male 101 (67.3) 75 (70.8) 26 (59.1) 0.17 group.
BMI, kg/m? 27.4 £3.7 27.2 +37 27.8 + 3.6 0.35 Harrell’s C statistics show that prediction of AF
SBP, mm Hg 123.0£177  1220+167  125.0+£19.8 036 recurrence was improved after adding the CCL+CD+
DBP, mm Hg 76.4 +£12.9 75.9 £12.0 77.8 £14.8 0.39 combination of biomarkers to the basal model
eGFR, ml/min/1.73 m? 76.5 +19.6 775 +19.3 742 £ 205 0.49 including age, persistent AF, and LA volume index as
Treatment ) relevant clinical covariables associated with AF
Antiarrhythmic 65 (43.3) 42 (39.6) 23 (52.3) 0.16 . . . . )
Calcium antagonists/BB 82 (54.7) 55 (51.9) 27 (61.4) . recurrence, with p values <0.1 in univariate analysis
Qi 49 32.7) 31(29.2) 18 (40.9) 016 (Online Table 3) (Basal model: area under the
ACE inhibitor/ARB 69 (46.0) 51 (48.1) 18 (40.9) 037 curve = 0.676 [95% CI: 0.570 to 0.782] vs. basal model
Diuretics 28 (18.7) 16 (15.1) 12 (27.3) 0.09 plus biomarkers of CCL+ and CD+: area under the
Comorbidities curve = 0.767 [95% CI: 0.679 to 0.855]; p = 0.049)
Obesity 30 (20.0) 20 (18.9) 10 (22.7) 055 (Online Figure 2). In addition, the continuous NRI
Hypertension 85(56.7) 60 (56.6) 25 (56.8) 0.98 indicated that the addition of this phenotype to the
Dyslipidemia 67 (44.7) 43 (40.6) 24 (54.5) 0.12 . . .
Disbetes 15 (10.0) 11 (104) 4(01) 0.81 basal model improved risk prediction of AF recur-
Sleep apnea 15 (10.0) 9(85) 6 (13.6) 0.34 rence (Table 6).
CPAP use 12 (8.0) 7(6.6) 5(11.4) 033 Analyses of the HDyM maps. In the 71 patients who
CKD 18 (12.0) 11 (10.4) 7 (15.9) 0.47 underwent pulmonary vein isolation guided by the
Medical history HDyM system, high-resolution LA electroanatomic
Cerebrovascular accident 9 (6.0) 8 (7.5) 1(3) 0.22 maps were created, containing 12,501 + 5,613 valid
et iElie 5@ S0 B (@) 0 voltage points per map. After creation of the voltage
Periphe.nral vasjcular disease 4(2.7) 2(1.9) 2 (4.5) 0.36 maps, the mean voltage V), representing the spatial
Ischemic cardiomyopathy 8 (5.3) 4 (3.8) 4 (9.1) 0.19 )
Neoplasia ) o) ) - average voltage of the left atrium, was calculated
Type of AF using a novel computer algorithm as explained in the
Paroxysmal 86 (57.3) 69 (65.1) 17 (38.6) 0.003 Methods section. In addition, the percentage of scar
Persistent 64 (42.7) 37 (34.9) 27 (61.4) area as defined by a voltage <0.5 mV (16,17) was

Duration of AF, months 24.0 (5.5-72.0) 24.0 (5.0-72.0) 28.0 (6.0-60.0) 0.99 estimated. According to the biomarker-based classi-

EHRA score fication, 16 (22.5%) patients were classified as
! 28 (18.7) 2208 6036 CCL+CD+, and 55 (77.5%) patients as either CCL—CD—
2 87680 60(56.6) 27 (61.4) 039 or CCL-CD+ or CCL+CD-. As shown in Figure 3A,
3and 4 35 (23.3) 24 (22.6) 1 (25.0) ) o ]

Computed tomography CCL+CD+ patients exhibited lower V,,, compared with
LA diameter, mm 613 +7.8 60.4 + 7.4 633+85  0.047 the remaining patients (0.75 &+ 0.39 mV vs. 1.15 =+

Conventional echocardiography 0.67 mv; p= 0.005). As shown in Figure 3B, CCL+CD+
LVEF, % 60.7 + 8.2 60.2 +7.9 61.9 + 9.1 0.29 patients exhibited a higher percentage of
LA volume index, ml/m? 31.3 +£12.8 294 + 1.7 34.8 +14.0 0.022

area <0.5 mV compared with the remaining patients
(0.63 + 0.10% Vvs. 0.54 + 0.17%; p = 0.033).

Values are mean + SD, n (%), or median (interquartile range). Obesity was defined as BMI >30 kg/m?. Hyper-
tension was defined as systolic blood pressure >139 mm Hg, diastolic blood pressure >89 mm Hg, or antihy-
pertensive treatment. Dyslipidemia was defined by the presence of hypercholesterolemia (serum cholesterol
>200 mg/dl) and/or hypertriglyceridemia (serum triglycerides >150 mg/dl). CKD was defined as eGFR <60 ml/
min/1.73 m?.

AF = atrial fibrillation; BB = beta-blockers; CPAP = positive pressure therapy; EHRA = European Heart Rhythm
Association; other abbreviations as in Table 1.

DISCUSSION

The main findings of this study are as follows. First, a
combination of serum biomarkers associated with

increased myocardial collagen type I cross-linking
and deposition (i.e., the CCL+CD+ combination) is

CCL+CD-, and CCL+CD+ groups, respectively (log-
rank test: chi-square = 14.5, p = 0.001) (Figure 2). As
shown in Table 6, and in the Online Figure 1, the
association of the CCL+CD+ combination of bio-
markers with AF recurrence remained significant
after adjustment for covariables with p values <0.1

independently associated with the prevalence of AF
and with the incidence of new-onset AF in HF pa-
tients. Second, the CCL+CD+ combination of bio-
markers is independently associated with AF
recurrence after ablation and predicts AF recurrence
over and beyond clinically relevant variables. And
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third, AF patients with the CCL+CD+ combination of
biomarkers have lower LA Vy,, and a higher percentage
of area with voltage values associated with the pres-
ence of fibrotic scars than AF patients without that
combination.

It has been recently demonstrated that collagen
turnover biomarkers, along with prothrombotic and
inflammatory markers, are elevated in AF (18). In
addition, a number of studies have investigated the
association of altered circulating levels of biomarkers
of MIF, including procollagen- and collagen-derived
peptides, and profibrotic and antifibrotic factors,
either with presence of AF or new-onset AF or with
AF recurrence after percutaneous ablation or cardio-
version. However, most of these studies were per-
formed in small and heterogeneous AF populations,
and did not assess the added incremental value of the
beyond
(reviewed by Begg et al. [8]). In addition, for many of
the
proven evidence of their association with either
atrial or ventricular MIF was lacking (19). The current
study is the first to report that a combination of bio-
markers is independently associated with the preva-

biomarkers relevant clinical variables

investigated biomarkers, the histologically-

lence of AF, the incidence of new-onset AF, and post-
ablation AF recurrence, the latter with added incre-
mental value over and beyond relevant clinical vari-
ables. Although the 2 biomarkers included in the
combination have been histologically related with
MIF at the ventricular level (10-12), their association
with atrial MIF has been previously reported only for
one of them (serum PICP [20,21]) but not yet for the
other (serum CITP:MMP-1 ratio). Nevertheless,
although it does not confirm a causal relationship, it
is worth mentioning that AF patients with the
CCL+CD+ combination of biomarkers exhibit larger
low LA voltage areas, an alteration that is universally
considered a sign of fibrosis or scar (22) and that has
been shown to be associated with LA fibrosis identi-
fied by magnetic resonance imaging (23,24), sug-
gesting that this combination of biomarkers may be
reflecting myocardial MIF, at not only the ventricular
but also the atrial level.

The combination of biomarkers here identified
sheds light on the pathophysiology of the association
of MIF with AF, as it reinforces the notion that the
complexity of MIF resulting from alterations in both
the properties and the amount of the deposited
collagen fibers seems to be relevant for this associ-
ation (9). The properties of collagen deposits may be
influenced, among other mechanisms, by increased
lysyl oxidase (LOX)-mediated intermolecular cova-
lent linkage or cross-linking of fibrils to form fibers
that are highly resistant to degradation by MMPs and
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TABLE 5 Baseline Clinical Characteristics in Patients Referred for Atrial Fibrillation
Ablation Categorized According to the Presence or Absence of High CCL and Severe CD

CCL-CD+ or
CCL-CD- CCL+CD— CCL+CD-+ p Value
(n=44) (n =63) (n=43) for Trend

Age, yrs 63.7 + 8.9 65.8 +£10.1 62.5+9.3 0.58
Male 30 (68.2) 41 (65.1) 30 (69.8) 0.88
BMI, kg/m? 28.2 £3.7 26.7 £ 34 27.5 £ 3.9 0.36
SBP, mm Hg 126.0 + 21.3 122.0 +£17.0 122.0 + 14.6 0.33
DBP, mm Hg 76.9 +13.8 754 +£13.4 77.5 £ 1.0 0.84
eGFR, ml/min/1.73 m? 78.9 + 211 74.6 +18.0 76.9 + 20.1 0.72
Treatment

Antiarrhythmic 18 (40.9) 27 (42.9) 20 (46.5) 0.60

Calcium antagonists/BB 22 (50.0) 33 (52.4) 27 (62.8) 0.23

Statins 13 (29.5) 23 (36.5) 13 (30.2) 0.99

ACE inhibitor/ARB 20 (45.5) 33 (52.4) 16 (37.2) 0.33

Diuretics 9 (20.5) 1 (17.5) 8 (18.6) 0.74
Comorbidities

Obesity 11 (25.0) 12 (19.0) 7 (16.3) 0.34

Hypertension 24 (54.5) 36 (57.1) 25 (58.1) 0.74

Dyslipidemia 14 (31.8) 32 (50.8) 21 (48.8) on

Diabetes 4(9.1) 10 (15.9) 1(23) 0.30

Sleep apnea 2 (4.5) 7 (11.1) 6 (14.0) 0.14

CPAP use 3(6.8) 6 (9.5) 3(7.0) 0.98

CKD 5(1.4) 8 (12.7) 5(1.6) 0.92
Medical history

Cerebrovascular accident 2 (4.5) 3(4.8) 4(9.3) 0.35

Heart failure 1(2.3) 7 (11.1) 5 (11.6) 0.12

Peripheral vascular disease 0 (0.0) 3 (4.8) 1(2.3) 0.48

Ischemic cardiomyopathy 2 (4.5) 2.2 4(9.3) 0.33

Neoplasia 4(9.1) 3(4.8) 2 (4.7) 0.38
Type of AF

Paroxysmal 23 (52.3) 39 (61.9) 24 (55.8) 0.73

Persistent 21 (47.7) 24 (38.1) 19 (44.2)
Duration of AF, months 23.0 (3.0-69.0) 24.0 (5.8-72.0) 36.0 (7.0-96.0) 0.14
EHRA score

1 10 (22.7) 10 (15.9) 8 (18.6)

2 27 (61.4) 38 (60.3) 22 (51.2) 0.18

3and 4 7 (15.9) 15 (23.8) 13 (30.2)
Computed tomography

LA diameter, mm 59.9 + 6.4 61.1 + 8.1 63.1+ 84 0.06
Conventional echocardiography

LVEF, % 61.2 + 6.8 60.3 + 8.1 60.9 + 9.6 0.86

LA volume index, ml/m? 269 +99 321 +13.0 343 £13.9 0.016

Values are mean + SD, n (%), or median (interquartile range). Obesity was defined as BMI >30 kg/m?. Hyper-
tension was defined as systolic blood pressure >139 mm Hg, diastolic blood pressure >89 mm Hg, or antihy-
pertensive treatment. Dyslipidemia was defined by the presence of hypercholesterolemia (serum cholesterol
>200 mg/dl) and/or hypertriglyceridemia (serum triglycerides >150 mg/dl). CKD was defined as eGFR <60 ml/

min/1.73 m?.

Abbreviations as in Tables 1, 2, and 4.

then accumulate forming extensive deposits of
fibrotic tissue (9). In this regard, it has been shown
that LA samples from patients with AF showed
higher collagen content, collagen cross-linking, and
LOX expression than samples from patients in sinus
rhythm (13). In addition, the left atrium of transgenic
mice with cardiac overexpression of Racl that
develop AF at old age exhibited upregulation of LOX
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FIGURE 2 Recurrence of AF in Patients Referred to AF Ablation Classified According to Study Subgroups
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main text. Abbreviations as in Figure 1.

Kaplan-Meier curves for the incidence of post-ablation AF recurrence in patients with AF classified in 3 groups according to the presence (+)
or absence (—) of increased CCL and increased CD, based on the serum carboxy-terminal telopeptide of collagen type | to matrix
metalloproteinase-1 ratio and the serum carboxy-terminal propeptide of procollagen type | threshold values, respectively, as defined in the

in the 150 Post-Ablation Patients

TABLE 6 Hazard Ratio and Added Predictive Value of the
Combinations of Biomarkers for Recurrence of Atrial Fibrillation

Statistic Parameter Hazard Ratio 95% ClI p Value

Unadjusted Cox regression

CCL—CD- (reference) 1.00

CCL—CD+ or CCL+CD— 1.58 0.65-3.88 0.32

CCL+CD+ 3.85 1.64-9.03 0.002
Adjusted Cox regression*®

CCL—CD- (reference) 1.00

CCL—CD+ or CCL+CD— 1.39 0.56-3.48 0.48

CCL+CD+ 3.38 1.37-8.29 0.008
Added predictive value

NRI 0.60 0.18-1.02 0.005

NRI = net reclassification improvement.

*Hazard ratios were adjusted by the basal model: age, persistent atrial fibrillation
(yes/no) and left atrial volume index. Patients were classified as with (+) or
without () increased collagen type | cross-linking (CCL) and increased collagen
type | deposition (CD) considering the carboxy-terminal telopeptide of collagen
type | to the matrix metalloproteinase-1 ratio and the carboxy-terminal propeptide
of procollagen type | thresholds, respectively, as defined in the main text.

that was accompanied by increased collagen cross-
linking and content (13). The composition of
collagen fibers (i.e., collagen type I vs. collagen type
III) also influences the properties of collagen de-
posits, as human collagen type I fibers are stiffer
than collagen type III fibers (25). Of interest, collagen
type I fiber content and atrial stiffness are increased
in AF patients compared with patients in sinus
rhythm (13,26). Finally, the amount of collagen type I
fibers is regulated by both the production of pro-
collagen type I by myofibroblasts and the extracel-
lular processing of procollagen type I into fibril-
forming collagen type I molecules by specific pro-
teinases, such as the bone morphogenetic protein-1
that removes PICP, which is further released into
the blood stream (9). Of notice, serum PICP has been
found to correlate with the presence of LA fibrosis in
patients without AF submitted to cardiac surgery
(20) and in AF patients (21).

The observation that the risk of AF recurrence is
particularly high in AF patients with the CCL+CD+



JACC VOL. 73, NO. 12, 2019
APRIL 2, 2019:1398-410

Atrial Fibrillation and Biomarkers of Myocardial Fibrosis

FIGURE 3 Distribution of V,, and of the Percentage of the Left Atrial Area With V,, Values <0.5 mV in Patients Referred for AF Ablation
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Box plots show the 5th and 95th (vertical lines), 25th and 75th (boxes), and 50th (horizontal line) percentile values for the V,, (A) and the
percentage of the left atrial area with V,, values <0.5 mV (B) in patients with AF classified according to the absence or presence of increased
collagen type | cross-linking and increased collagen type | deposition (CCL+CD+) based on the serum carboxy-terminal telopeptide of
collagen type | to matrix metalloproteinase-1 ratio and the serum carboxy-terminal propeptide of procollagen type | threshold values,
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respectively, as defined in the main text. V., = mean atrial bipolar voltage; other abbreviations as in Figure 1.

combination of biomarkers suggests that the effi-
cacy of the AF ablation procedure is not optimal in
patients with a high myocardial deposition of highly
cross-linked collagen type I fibers, opening up the
possibility of utilizing this combination of bio-
markers to consider the convenience of PV ablation
in these patients. From this perspective, it is
tempting to speculate that additional therapies with
proven efficacy to reduce both myocardial collagen
type I cross-linking and deposition in cardiac pa-
tients (e.g., torasemide [27,28]) and animals (e.g.
statins [13] and losartan [29]) might be of additional
benefit for AF patients with the CCL+CD+ combi-
nation of biomarkers.

STUDY LIMITATIONS. First, the study in HF patients
was retrospective and the number of patients
enrolled was limited, especially when assessing new-
onset AF. On the other hand, study 2, which was
prospectively designed in a different population,
showed compatible results, reinforcing the validity of
the findings. Even so, the findings on the diagnostic

and prognostic usefulness of the CCL+CD+ biomarker
combination are hypothesis generating. Second,
external validation in larger and independent cohorts
is necessary. Finally, the associations found between
the CCL+CD+ biomarker combination and the
assessed clinical outcomes do not necessarily estab-
lish causality, and the association with low voltage
atrial areas do not inexorably means that the origin of
the biomarkers is the heart.

CONCLUSIONS

The CCL+CD+ combination of circulating biomarkers
is associated with the prevalence and the incidence
of AF in HF patients, suggesting that a complex
type of MIF characterized by both increased
collagen type I cross-linking and increased collagen
type I deposition determines the risk of AF in HF
patients (Central Illustration). In addition, the
CCL+CD+ combination of biomarkers is associated
with larger left atrium low-voltage areas and
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CENTRAL ILLUSTRATION Atrial Fibrillation and Biomarkers of Myocardial Fibrosis

Complex Myocardial Interstitial Fibrosis:

Prevalence of AF Incidence of AF Recurrence of AF
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Ravassa, S. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(12):1398-410.

Identification of a combination of collagen type I-related circulating biomarkers with prognostic utility in atrial fibrillation (AF). The development of a pattern of complex
myocardial interstitial fibrosis (MIF) characterized by increased collagen type | cross-linking (CCL+) and increased collagen type | deposition (CD+) can be crucial in the
development and maintenance of the arrhythmogenic substrate of atrial fibrillation (AF). These 2 alterations of collagen metabolism can be detected noninvasively by the
assessment of 2 circulating biomarkers: a low ratio of serum carboxy-terminal telopeptide of collagen type | to serum matrix metalloproteinase-1 (| CITP:MMP-1) that
reflects CCL+, and a high serum carboxy-terminal propeptide of procollagen type | (1 PICP) level that reflects CD+. Patients with the CCL+CD+ combination of
biomarkers present a higher risk of AF prevalence, new-onset AF, and AF recurrence after ablation than patients without this combination of biomarkers.
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identifies those patients who are at high risk of AF
recurrence after ablation, suggesting that the same
particular type of MIF previously mentioned is

responsible for

substrate refractory to the catheter ablation pro-
cedure in AF patients (Central Illustration).

maintaining an arrhythmogenic
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after ablation.
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PERSPECTIVES

COMPETENCY IN MEDICAL KNOWLEDGE: A combination
of circulating biomarkers of increased myocardial collagen type |
cross-linking and deposition (i.e., CCL+CD+) may identify pa-
tients who are at high risk of developing AF and/or its recurrence

rence after ablation.
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as well as supplemental tables and figures,
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