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Resumen

El sistema nervioso autonomo influye en el inicio y mantenimiento
de la fibrilacion auricular (FA). El efecto de las distintas modali-
dades de ablacion sobre la modulacion autondomica cardiaca no ha
sido caracterizado completamente. En este estudio comparamos los
efectos sobre la actividad autonomica de la crioablacion (CRYO) y
la ablacion por campo pulsado (PFA) mediante indices de variabi-
lidad de la frecuencia cardiaca calculados en ECGs de 10 min re-
gistrados inmediatamente antes y 3 meses después de la ablacion.
Se han evaluado los indices SDNN, RMSSD, PLr, Pur y PLr/ur.
CRYO provoca reducciones significativas en los valores medianos
(p < 0.05): SDNN -10.5 ms, RMSSD -4.8 ms, PLr -2.3x107%,
Pur -1.0x10™%, mientras que PFA produce cambios menores no
significativos en SDNN -1.6 ms, RMSSD -2.8 ms, Prr -0.3 X 10_4,
Pur (-0.5x107%). Estos hallazgos sugieren un impacto autonémi-
co mds marcado tras CRYO que tras PFA y subrayan la necesidad
de estudios que exploren sus implicaciones en la recurrencia de FA.

1. Introduccion

La fibrilacién auricular (FA) es una arritmia cardiaca cuya
incidencia aumenta progresivamente con el tiempo, favore-
cida por el envejecimiento de la poblacién, la creciente pre-
valencia de factores de riesgo de FA en personas mayores y
los avances en las estrategias de deteccion de arritmias [1].
La FA se asocia con un riesgo 3.5 veces mayor de muerte
por cualquier causa que en la poblacién general de la misma
edad y sexo, asi como con un riesgo dos veces mayor de in-
suficiencia cardiaca y un riesgo 5 veces mayor de accidente
cerebrovascular y tromboembolia sistémica [2]. Ademds, la
FA puede afectar considerablemente a la calidad de vida y la
capacidad de ejercicio debido a su naturaleza sintomatica.

Para tratar la FA en pacientes sintomaticos persistentes o pa-
roxisticos, se ha demostrado que la ablacién con catéter es
superior a los fairmacos antiarritmicos para mantener el rit-
mo sinusal y mejorar la calidad de vida [3]. En 1998, Haissa-
guerre et al. [4] identificaron la actividad eléctrica ectdpica
en las venas pulmonares (VP) como el principal desencade-
nante de la FA. Este descubrimiento condujo al desarrollo de
técnicas de ablacién con catéter destinadas a aislar eléctrica-
mente las VP de la auricula izquierda. El aislamiento de las
venas pulmonares (AVP) sigue siendo la piedra angular de
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las estrategias contemporaneas de ablacién de la FA.

A lo largo del tiempo, se han utilizado diversas tecnologias
de ablacién cardiaca. Ademds de las estrategias térmicas, co-
mo la radiofrecuencia (RF) y la crioablacién (CRYO), re-
cientemente se ha introducido un procedimiento no térmico
denominado ablacién por campo pulsado (PFA) [5]. A di-
ferencia del dafio tisular indiscriminado caracteristico de las
modalidades ablativas térmicas, la PFA estd disefiada para
ser selectiva, afectando Unicamente a los cardiomiocitos Yy,
por lo tanto, manteniendo intactos otros tejidos y estructuras
circundantes, incluidos los complejos nerviosos adyacentes

[5].

De hecho, el corazén estd inervado por una red de nervios
adrenérgicos y colinérgicos: el sistema nervioso auténomo
cardiaco (SNA). Estructuralmente, el SNA estd organizado
en agrupaciones de plexos ganglionares (PG), que incluyen
neuronas parasimpdticas y simpdticas, ubicadas cerca de las
VP [6]. Ambos sistemas, especialmente el parasimpético, pa-
recen desempefiar un papel predominante en la iniciacién y
el mantenimiento de la fibrilacién auricular (FA) [7].

Por lo tanto, el objetivo de este estudio es investigar los
efectos de las diferentes tecnologias de ablacién sobre el
SNA y su modulacién de la frecuencia cardiaca durante AVP
endocardica. Los indices de variabilidad de la frecuencia
cardiaca (VFC) se calculardn a partir de sefiales electrocar-
diogréficas (ECG) de 12 derivaciones y se compararan entre
pacientes tratados con CRYO o PFA [8].

2. Meétodos

2.1. Base de datos

Se han procesado ECGs estdndar de 12 derivaciones de 54
pacientes con FA (edad media 59410 afios, 63 % hombres)
sometidos a procedimientos de CRYO (n = 21, 39 %, PO-
LARx™, Boston Scientific, Marlborough, MA, USA) o PFA
(n = 33, 61 %, FARAPULSE™, Boston Scientific, Marlbo-
rough, MA, USA) antes de la cirugia y aproximadamente 3
meses después, en el primer control de seguimiento. Las gra-
baciones de ECG, de 10 minutos de duracién, se adquirieron
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en condiciones de reposo del paciente utilizando el dispo-
sitivo digital Holter H12+™ (Hillrom, una empresa de Bax-
ter; anteriormente Welch Allyn, Skaneateles Falls, NY, USA)
con una resolucion de amplitud de 2.5 pV y una frecuencia
de muestreo de 1000 Hz. Sélo se incluyeron en el estudio pa-
cientes con diagndstico de FA paroxistica y en ritmo sinusal
durante las adquisiciones.

2.2. Procesamiento del ECG

Se han excluido los primeros y tltimos 30 segundos de cada
registro de ECG del andlisis para evitar la presencia de ar-
tefactos atribuidos al reposicionamiento de los electrodos o
al movimiento del paciente durante la preparacién y al final
del procedimiento. Los 9 minutos restantes de las grabacio-
nes se filtraron paso banda entre 0.4 y 30 Hz para reducir
el desplazamiento de la linea de base y el ruido de alta fre-
cuencia. A continuacién, se identificaron los picos R de los
complejos QRS para cada k-ésimo latido (muestra ng(k))
usando un delineador multiderivacién basado en la transfor-
mada wavelet [9], y se calcularon las series de intervalos RR
como dgrg (k) = ngr(k) —ngr(k —1).

2.3. Analisis espectral

A partir de cada serie latido a latido dgrg(k), se ha obteni-
do una serie de intervalos entre dos latidos normales dnx (k)
utilizando el modelo de modulacién de frecuencia de pulso
integral (IPFM), que también permite el reemplazo y correc-
cién de latidos ectdpicos [10]. Posteriormente, la serie se in-
terpola y remuestrea a 4 Hz para generar dyr (n). Esta sefial
se filtra con un filtro paso bajo con una frecuencia de corte
de 0.03 Hz para separar las componentes de muy baja fre-
cuencia asociadas a derivas del ritmo medio, obteniéndose
dyur(n), la cual se utiliza para corregir la sefial de VFC
mediante la frecuencia cardiaca media y asi generar la sefial
de VFC m(n) [11]:

dur(n) — dyur(n)
dvur(n)

m(n) =

(D

La serie adimensional m(n) se analiza espectralmente utili-
zando el método de Welch [12]. Este procedimiento permite
la extraccién de los indices de frecuencia de la VFC.

2.4. Extraccion de indices de VFC

La VFC se refiere a la variacién en los intervalos de tiempo
entre latidos cardiacos consecutivos. Constituye un indica-
dor clave de la funcién neurocardiaca y refleja los procesos
dindmicos del SNA [8]. Para evaluar la VFC, se han calcula-
do indices tanto en el dominio temporal como en el dominio
frecuencial a partir de los registros ECG anteriores y poste-
riores a la ablacién. En el dominio temporal, se han extraido
indices lineales de VFC. El andlisis espectral se emplea para
descomponer las sefiales en sus componentes frecuenciales,
lo que permite calcular los indices de VFC en el dominio de
la frecuencia.
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2.4.1. Indices en el dominio temporal

Los indices temporales de VFC cuantifican la variabilidad
de los intervalos entre latidos normales dnn (k). Los indices
calculados proporcionan informacién sobre las fluctuaciones
globales y a corto plazo de la frecuencia cardiaca. Se han
evaluado los siguientes indices:

= SDNN, expresado en ms, representa la desviacion
estandar de los intervalos dnn (k). Se calcula como:

SDNN = 7

M

> (dn(k) —dwn)®, @)
k=1

donde M es el nimero total de intervalos dnyn(k), y
dnn es su media. E1 SDNN refleja la VFC total y estd
influenciado tanto por la actividad simpética como pa-
rasimpatica [13].

= RMSSD, también expresado en ms, es la raiz cuadrada
de la media de las diferencias sucesivas entre intervalos
dnn (k) adyacentes, definida como:

M—1
RMSSD = — I; (dan(k + 1) — dun(k))?
3)

El RMSSD refleja principalmente la VFC a corto plazo
y se considera un marcador de la actividad parasimpati-
ca (vagal) [13]. Para cuantificar los cambios en la VFC
después de la ablacion, se han calculado las diferencias
entre los valores posteriores y previos a la ablacién (de-
notadas Ar, I € {SDNN, RMSSD}):

AI = Ipost - (4)

Tpre-

2.4.2. Indices en el dominio frecuencial

Los indices frecuenciales de VFC se obtienen a partir de la
densidad espectral de potencia de m(n). La potencia en ban-
das de frecuencia predefinidas [13] se caracteriza mediante
los siguientes indices:

= Prr, representa la potencia total dentro de la ban-
da de baja frecuencia (LF) (0.04-0.15 Hz). Se asocia
predominantemente con la modulacién simpética, aun-
que también puede incluir contribuciones parasimpati-
cas [13].

= Py, indica la potencia total dentro de la banda de alta
frecuencia (HF) (0.15-0.4 Hz). Pyr esté principalmen-
te vinculada a la actividad parasimpatica, en particular
a la modulacién vagal de la frecuencia cardiaca [13].

= Relacion Py /ur, que representa la relacion entre la po-
tencia LF y la HE. Se emplea para evaluar el equilibrio
entre las influencias simpdticas y parasimpaticas sobre
la frecuencia cardiaca [13].
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Para evaluar los cambios en la modulacién autonémica in-
ducidos por la ablacién, de forma andloga a los indices
temporales, se han calculado los incrementos A (4), con
I € {Pvr, Pur, Prr/ur }-

2.5. Analisis Estadistico

La prueba de Shapiro—Wilk indica que los datos de VFC no
seguian una distribucién normal. Por lo tanto, se han utiliza-
do valores de mediana y cuartiles como referencia. Se ha em-
pleado la prueba de Wilcoxon Signed Rank para comparar las
métricas de los indices de VFC entre los registros previos y
posteriores a la ablacién y la prueba U de Mann-Whitney pa-
ra comparar variables entre los pacientes tratados con CRYO
y PFA. Se ha considerado un nivel de significacion estadisti-
cade p = 0.05.

3. Resultados

No se han observado diferencias significativas en las carac-
teristicas demogréficas basales entre los grupos PFA (edad
5948 afios) y CRYO (edad 57=£11 afos). Tampoco se han
encontrado diferencias al comparar la frecuencia cardiaca ba-
sal de ambas poblaciones antes de la ablacién (p = 0.43).

El andlisis de los indices de VFC en el dominio temporal no
ha revelado diferencias significativas entre los dos grupos an-
tes de la ablacién. Como se muestra en la Fig. 1a, se observan
reducciones significativamente mayores en SDNN y RMSSD
en el grupo CRYO. Ademas, se han detectado diferencias es-
tadisticamente significativas entre los valores previos y pos-
teriores a la ablacién en la poblacién CRYO, en contraste con
la ausencia de significacién en el grupo PFA. La Tabla 1a re-
sume los indices de VFC en el dominio temporal medidos
antes y después de la ablacion.

Se observa una tendencia similar en el andlisis en el dominio
frecuencial. Las caracteristicas en el dominio de la frecuen-
cia previas a la ablacion son comparables entre ambos grupos
(Tabla 1b). Después de la ablacion, el grupo CRYO presenta
una mayor reduccion tanto en Py como en Pyr en compa-
racion con el grupo PFA (Fig. 1b). La relacién P /gr no ha
mostrado cambios estadisticamente significativos después de
la ablacién en ninguno de los dos grupos.

4. Discusion

Este estudio se han comparado los efectos de la crioablacion
y de la ablacién por campo pulsado sobre los indices de VFC
con el fin de evaluar la modulacién autonémica de la activi-
dad eléctrica cardiaca en pacientes sometidos a ablacién de
FA. A pesar de que los indices de VFC basales presentan va-
lores similares entre los dos grupos, el andlisis realizado a los
3 meses después de la ablacion ha revelado diferencias en la
forma en que la modulacién del SNA se ve afectada por cada
tecnologia de ablacién.

En el grupo CRYO se observan reducciones significati-
vas tanto en los indices en el dominio temporal (SDNN y
RMSSD) como en el dominio frecuencial (PLr y Pur),
lo que sugiere una marcada atenuacioén de la actividad au-
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tondémica sobre el ritmo cardiaco, posiblemente como resul-
tado de dafios en la inervacion del PG hacia el nodo SA, lo
cual podria contribuir a disminuir la probabilidad de genera-
cién de desencadenantes arritmogénicos en el periodo poste-
rior a la ablacién. En contraste, el grupo PFA mostré cambios
minimos en los indices de VFC. Estos resultados coinciden
con los hallazgos que indican que esta tecnologia preserva
las estructuras nerviosas circundantes y no modifica de for-
ma significativa la actividad autonémica [5]. La preservacién
de la funcién autonémica podria ser beneficiosa; sin embar-
go, dejar activo el sustrato neural cardiaco podria predisponer
al inicio de nuevos episodios de FA mediante la actividad del
PG.

Estos resultados también coinciden con lo reportado en [14],
donde se encontraron indices de VFC en el dominio del tiem-
po més bajos, incluyendo el SDNN, en el grupo térmico en
comparacién con el grupo de PFA; sin embargo, en ese es-
tudio no se realizaron mediciones basales ni se calcularon
valores en el dominio de la frecuencia.

Cabe destacar que la relacién Prr,/pr se mantuvo estable en
ambos grupos, lo que indica que, aunque el tono autonémi-
co global haya disminuido (particularmente en la cohorte
CRYO), el equilibrio entre las influencias simpéticas y pa-
rasimpdticas se mantiene estable en gran medida.

Futuros estudios en una cohorte méds amplia de pacientes, que
incluyan la evaluacién de las implicaciones clinicas a largo
plazo de estos efectos autonémicos diferenciales, y en par-
ticular la correlaciéon con la recurrencia de FA, pueden ser
cruciales para perfeccionar las técnicas de ablacién con el
fin de optimizar tanto la eficacia del procedimiento como la
estabilidad del ritmo a largo plazo.

5. Conclusion

La crioablacién reduce significativamente los indices de
VEC, lo que sugiere una marcada alteracion de las estructu-
ras autondmicas, mientras que la ablacién por campo pulsado
preserva en mayor medida las vias nerviosas y los PG, pro-
vocando cambios minimos en la VFC. En ultima instancia,
estas métricas podrian desempefiar un papel en la estratifica-
cion del riesgo de recurrencia de FA.
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Figura 1: Diagramas de caja de los indices Aury (Ipost — Ipre)- @) Indices en el dominio temporal Aspnn Y Armssp. PFA vs
CRYO: *p < 0.05. b) Indices en el dominio frecuencial Ap, ., Apy,. y APy e

Ablacién SDNNpre , SDNNpost ASDNN RMSSDpre , RMSSDPOSt , ARMSSD
PFA 30202253661 | 2440182327 | -L6[-102:29] | 20.1[12.9:333] | 159[12.1:232] | 28[-7.6:2.2]
CRYO | 30.3[18.0:44.2] | 19.9[11.4;31.01* | -10.5[-18.9:04] | 18.8[13.5:28.2] | 11.8[6.7:22.7)% | -4.8[-16.4;-1.5]
Ablacion | PrLp,. PLFpost Apr PHFpre PHF post Apyp PLF/HFpre | PLF/HFpos | APuejur
PFA 23[1L148] 1908311 0314041 | 20[0.9:35] 13007201 051100 | LI[0525] 1108251 = 03[-0.3:0.7]
CRYO | 24{0.99.6] . 15[0.3;3.1* = -23[-5.10.2] | 16[1.1:4.1] . 0.6[0.22.1]*  -1.0[-2.9:0.1] | 1.7(0.9;2.8]  2.0[0.53.2]  -0.2[-1.0;1.0]

Tabla 1: Mediana[25*" ;75" ] de los indices de VFC en el dominio temporal (expresados en ms) y en el dominio frecuencial
(PLr ¥ Pur expresados en x10™%) en las poblaciones PFA y CRYO antes y después de la ablacién: *p < 0.05.
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