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1. Resumen

Justificacion

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mas prevalente en nuestra practica clinica y
esta asociada a una elevada morbimortalidad. Esta enfermedad comporta cambios
estructurales y funcionales en la auricula izquierda (remodelado auricular) que

favorecen la progresién y la perpetuacion de la arritmia.

El aislamiento de venas pulmonares es el tratamiento establecido para los casos
resistentes a la terapia farmacoldgica; sin embargo, los resultados a largo plazo de

este procedimiento siguen siendo limitados.

El avance en las técnicas de imagen y posprocesado (resonancia magnética con realce
tardio de gadolinio o RMN-RT, TAC de alta resolucién, ecocardiografia avanzada)
pueden ayudar a identificar este remodelado auricular y ayudar a una mejor seleccién
de candidatos asi como a individualizar el manejo de los pacientes con esta patologia

gue van a ser sometidos a un procedimiento de ablacién.

Objetivos

1. Identificar los pardmetros de remodelado auricular en las técnicas de imagen
(pacientes con FA) que, junto con otros parametros clinicos, ayuden a seleccionar
mejor los pacientes candidatos a ablacién y establezcan un prondstico de éxito del

procedimiento.

En RMN-RT: determinar los valores éptimos de intensidad de senal normalizada que se

corresponden con el tejido sano y patoldgico.

En RMN-RT y TAC: evaluar el papel que tiene la esfericidad auricular, entre otros

indices, en la capacidad de predecir el éxito tras la ablacién de FA.

En RMN-RT, TAC y ecocardiograma: evaluar los parametros clinicos y de remodelado
estructural (volUmenes auriculares, fibrosis, esfericidad auricular, strain auricular)
como predictores independientes de recurrencia tras un procedimiento de ablacion de

FA y tratar de generar un nuevo score prondstico.



2. Determinar el beneficio clinico en términos de recurrencia de fibrilacién auricular de
la técnica de ablacién con abordaje guiado por el sustrato de fibrosis en la RMN-RT
respecto al abordaje convencional basandose en la identificacion individualizada de la

fibrosis auricular izquierda.

Metodologia

Este proyecto de investigacién incluye 4 subestudios interrelacionados entre si.

Subestudio 1: determinaciéon de un umbral normalizado y reproducible de
fibrosis auricular identificada en RMN-RT
Estudio unicéntrico, con 40 participantes: 10 voluntarios jévenes y sanos y 30

pacientes remitidos a un procedimiento de ablacién.

Obtencién de imagen de RMN-RT a voluntarios y pacientes. Posprocesado de las
imagenes con un software desarrollado en nuestro centro para la identificacion de la
fibrosis (segmentacién auricular y analisis de fibrosis). Los valores de intensidad de
sefial son normalizados para facilitar la comparabilidad y estandarizacién entre

pacientes.

Se establecieron los valores umbral de intensidad de sefal correspondientes al tejido
sano y patoldgico (fibrosis nativa y escara fibrética). Estos valores se utilizaron en los

subestudios 3 y 4.

Subestudio 2: validacion multicéntrica de la esfericidad auricular izquierda
como predictor de recurrencias tras los procedimientos de ablacion de FA

Estudio multicéntrico y retrospectivo. Pacientes reclutados de 9 centros espafoles.

Se realizaba TAC o RMN-RT previo a un primer procedimiento de ablaciéon de FA y su
imagen se procesaba y analizaba para determinar el parametro de esfericidad
auricular. Se analizan las recurrencias tras el procedimiento de ablacion con un

seguimiento clinico de 12 meses.

El objetivo del estudio es validar la esfericidad como predictor independiente de

recurrencia tras la ablacion de la FA.



Subestudio 3: estudio aleatorizado de ablacion de fibrilacion auricular guiada
por RMN-RT

Estudio prospectivo aleatorizado de ablaciéon guiada por resonancia comparado con el
abordaje convencional. Bicéntrico, con 154 pacientes, que son sometidos

a un procedimiento de ablacién (primoablacién o reablacién) con una aleatorizaciéon 1:1
en cada brazo de abordaje: ablacidon guiada por resonancia frente a ablacién

convencional.

Antes del procedimiento, a todos los pacientes se les hace una entrevista clinica donde
se recoge toda la informacién demografica y clinica y una RMN-RT. Las secuencias 3D
de realce de la RMN-RT se procesan y se analizan antes del procedimiento. El

seguimiento clinico posterior se realiza durante un periodo de 12 meses.

El pardmetro de evaluacion del estudio es la recurrencia documentada 12 meses tras la

ablacion en cada uno de los brazos de abordaje.

Subestudio 4: analisis de predictores de imagen en la recurrencia de
fibrilacion auricular tras un procedimiento de ablacion
Estudio bicéntrico, prospectivo, con 200 pacientes consecutivos remitidos para un

primer procedimiento de ablacion de fibrilacion auricular.

A todos los pacientes se les realiza una entrevista clinica donde se recoge toda la
informacién demografica y clinica y una RMN-RT y un ecocardiograma previos al
procedimiento de ablacién. Las secuencias 3D de realce de la RMN-RT se procesan y se

analizan. El seguimiento clinico posterior es de 12 meses.

El objetivo primario de este estudio es evaluar los parametros predictores de

recurrencia tras un procedimiento de ablacién de fibrilacién.

2. Resultados

Subestudio 1: determinaciéon de un umbral normalizado y reproducible de

fibrosis auricular identificada en RMN-RT



Se incluyeron 10 voluntarios sanos y 30 pacientes con fibrilacion auricular (10

paroxisticas, 10 persistentes y 10 reablaciones)

Se calcul6 el IIR de la Al dividiendo la sefial de intensidad absoluta entre la intensidad
de senal media del pool sanguineo. El valor de tejido auricular sano se estableci6 a
partir de la poblacion de voluntarios sanos (IIR + 2DS) El valor de cicatriz fibrética
densa se obtuvo a partir de las resonancias realizadas en los pacientes en los que se

habia realizado una ablacién previa.

Se obtuvieron los valores normalizados de umbral de fibrosis en la RMN-RT 3 Tesla. Se
calcul6 el valor de IIR 1,20 como el limite de normalidad de intensidad auricular del
tejido sano. Valores por encima de un IIR de 1,32 identificaron cicatriz densa (véase la

referencia 2 de la bibliografia).

Subestudio 2: validacion multicéntrica de la esfericidad auricular izquierda
como predictor de recurrencias tras los procedimientos de ablacion de FA
Se incluyeron 243 pacientes en los 9 centros participantes. Durante un afio se realizd

el seguimiento de todos los pacientes.

Los factores que se asociaron de manera independiente con la recurrencia después del
procedimiento de ablacién fueron la FA paroxistica (factor protector: HR 0,54,

p = 0,032) y la esfericidad auricular (HR 1,87, p = 0,035). Se cred un score de riesgo
basado en 5 puntos (tipo de FA, enfermedad cardiaca estructural, CHAD-VASC <,
diametro Al y esfericidad) y se clasificd a los pacientes segun el riesgo de recurrencia:
bajo (<2 puntos) y alto (=3 puntos) (35% frente a 82% de recurrencia a los 3 afios de
seguimiento, respectivamente; HR 3,10, p <0,001) (véase la referencia 10 de la

bibliografia).

Subestudio 3: estudio aleatorizado de ablacion de fibrilaciéon auricular guiada
por RMN-RT

Se realiz6 la inclusién y aleatorizacion de 155 pacientes, de los cuales 76 fueron
aleatorizados en un procedimiento de ablacién convencional y 79 en un procedimiento
de ablacién guiado por fibrosis auricular. Se incluyeron todos los pacientes en el
analisis independientemente de si presentaban fibrosis auricular o no, o si eran

primeros procedimientos o procedimientos de reablacién. La fibrosis auricular media



encontrada fue baja, de tan solo el 12% de la superficie auricular. Aproximadamente el

50% de los pacientes presentaba alguna cantidad de fibrosis fuera de las venas.

El objetivo de este estudio fue valorar la estrategia de ablacidon guiada respecto al
abordaje convencional en el grupo general de pacientes. No se obtuvieron diferencias
significativas en el objetivo principal de recurrencia al afio de seguimiento entre ambos
grupos (27,6% frente 27,8%) y la estrategia de abordaje guiado por fibrosis respecto
al abordaje convencional no demostrd beneficio clinico en esta poblacion no

seleccionada (este estudio esta pendiente de publicacién).

Subestudio 4: analisis de predictores de imagen en la recurrencia de
fibrilacion auricular tras un procedimiento de ablacion
Se incluyeron 200 pacientes y se procesé la imagen de RMN-RT del 100% de los

pacientes.

Se analizé el ecostrain de calidad en el 45% de los pacientes. Se ha finalizado el
seguimiento y se esta realizando un analisis preliminar de resultados (aun no se

dispone de resultados definitivos de este estudio).

Otros resultados obtenidos gracias al proyecto de La Maratoé de TV3 durante

este periodo que inicialmente no estaban incluidos en el proyecto:

Se realizé un andlisis retrospectivo de la localizacién de la fibrosis auricular medida a
partir de estos valores de umbral en los pacientes que habian sido sometidos a un
procedimiento de ablacién y disponian de resonancia magnética previa al
procedimiento, y se encontrd que la zona que exhibe fibrosis con mayor frecuencia y
en mayor cantidad es la localizada alrededor del antro de la vena pulmonar inferior
izquierda (véase la referencia 4 de la bibliografia). Se analizé el valor predictivo de
recurrencia de manera retrospectiva de la fibrosis y la esfericidad en esta poblacion

(véase la referencia 3 de la bibliografia).

Se realizé un estudio comparativo de casos y controles utilizando el umbral de cicatriz
densa entre las lesiones producidas por radiofrecuencia y las lesiones producidas por
ablacion laser en la resonancia magnética realizada 3 meses después del procedimiento

(véase la referencia 9 de la bibliografia).



Se realizé un estudio comparativo de casos y controles en una subpoblacién de

pacientes sometidos a ablacidon con radiofrecuencia y crioablacién donde se analizaron
las lesiones ocasionadas por ambos métodos visualizadas en la RMN realizada 3 meses
después del procedimiento, y no se hallaron diferencias significativas en ambos grupos

(véase la referencia 11 de la bibliografia).

Se realizé un andlisis retrospectivo del papel de la cicatriz visualizada en la RMN
realizada a los 3 meses de un procedimiento de ablacién con radiofrecuencia. Se
utilizaron en el seguimiento las recurrencias de fibrilacidon auricular, y se encontré que
un predictor de las mismas es el tamafio relativo de las discontinuidades anatdmicas

(gaps) en las lineas de ablacién (véase la referencia 12 de la bibliografia).

3. Relevancia y posibles implicaciones futuras

El presente trabajo ha permitido establecer unos umbrales para la determinacion de la
fibrosis auricular en la RMN-RT de pacientes con fibrosis auricular, estandarizados y
comparables, que podran ser utilizados en nuestro centro y en otros centros
investigadores, de modo que se puede incluir esta herramienta en la rutina clinica
diaria. En nuestro centro la determinacién de fibrosis forma parte ya de los protocolos

asistenciales para este tipo de pacientes.

El uso de TAC y RMN-RT como herramientas de analisis del remodelado auricular
puede ayudar a la optimizacién de la seleccién de pacientes que van a someterse a un
procedimiento de ablacién. Una mejor seleccidon de estos pacientes ayudara a evitar
procedimientos innecesarios que comportan riesgo para los mismos. En pacientes en
los que se decide realizar el procedimiento, esta determinacién permite un abordaje

individualizado.

Es posible analizar las lesiones producidas por los procedimientos de ablacion en la
RMN posterior al procedimiento. El tamafio de las mismas se correlaciona con la
evolucion posterior, lo que puede guiar el tratamiento y el seguimiento posterior,
prestando mayor atencidon a aquellos con bajas posibilidades de éxito. Asimismo, en

pacientes sometidos a procedimientos repetidos de ablacidn, estos estudios pueden



ayudar a guiar el procedimiento, reduciendo tiempos de intervencion y aplicaciones de

radiofrecuencia, lo que permitiria reducir el riesgo global para el paciente.
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