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1. Resum

Justificacio

La fibril-lacié auricular (FA) és I'arritmia més prevalent en la nostra practica clinica i
esta associada a una elevada morbimortalitat. Aquesta malaltia comporta canvis
estructurals i funcionals a I'auricula esquerra (remodelatge auricular) que afavoreixen

la progressid i la perpetuacid de l'arritmia.

L’aillament de les venes pulmonars és el tractament establert per als casos resistents a
la terapia farmacologica; no obstant aix0, a llarg termini els resultats d’aquest

procediment continuen sent limitats.

L’avencg en les técniques d’imatge i postprocessament (ressonancia magneética amb
realcament tarda de gadolini o RMN-RT , TAC d’alta resolucid, ecocardiografia
avancada) poden ajudar a identificar aquest remodelatge auricular i ajudar a
seleccionar millor els candidats aixi com a individualitzar el maneig dels pacients amb

agquesta patologia que seran sotmesos a un procediment d’ablacio.

Objectius
1. Identificar els parametres de remodelatge auricular en les técnigues d’'imatge de
pacients amb FA que, juntament amb altres parametres clinics, ajudin a seleccionar

millor els pacients candidats a ablacio i estableixin un pronostic d’exit del procediment.

En RMN-RT: determinar els valors optims d’intensitat de senyal normalitzat que es

corresponen amb el teixit sa i patologic.

En RMN-RT i TAC: avaluar el paper que té |'esfericitat auricular, entre altres indexs, en

la capacitat de predir I’'eéxit després de I'ablacié de FA.

En RMN-RT, TAC i ecocardiograma: avaluar els parametres clinics i de remodelatge
estructural (volums auriculars, fibrosis, esfericitat auricular, strain auricular) com a
predictors independents de recurréncia després d’un procediment d’ablacié de FA i

tractar de generar un nou score pronostic.



2. Determinar el benefici clinic en termes de recurrencia de fibril-lacié auricular de la
teécnica d’ablacié amb abordatge guiat pel substrat de fibrosi en I'RMN-RT respecte a
I'abordatge convencional basant-se en la identificacié individualitzada de la fibrosi

auricular esquerra.

Metodologia

Aquest projecte de recerca inclou 4 subestudis interrelacionats entre si.

Subestudi 1: determinacié d’un llindar normalitzat i reproduible de fibrosi
auricular identificada en RMN-RT
Estudi unicéntric, amb 40 participants: 10 voluntaris joves i sans, i 30 pacients

remesos a un procediment d’ablacié.

Obtencié d'imatge d'RMN-RT de voluntaris i pacients. Postprocessament de les imatges
amb un programari desenvolupat al nostre centre per identificar la fibrosi (segmentacié
auricular i analisi de fibrosi). Els valors d’intensitat de senyal sén normalitzats per

facilitar la comparabilitat i estandarditzacié entre pacients.

Es van establir els valors llindar d’intensitat de senyal corresponents al teixit sa i
patologic (fibrosi nativa i escara fibrotica). Aquests valors es van utilitzar en els
subestudis 3 i 4.

Subestudi 2: validacié multicentrica de I'esfericitat auricular esquerra com a
predictor de recurréncies després dels procediments d’ablacio de FA

Estudi multicéntric, retrospectiu. Pacients reclutats de 9 centres espanyols.

Es feia un TAC o RMN-RT abans d’un primer procediment d’ablacié de FA la imatge del
qual és processada i analitzada per determinar el parametre d’esfericitat auricular.
S’analitzen les recurrencies després del procediment d’ablacié amb un seguiment clinic

de 12 mesos.

L'objectiu de I'estudi és validar I'esfericitat com a predictor independent de recurrencia

després de |'ablacié de la FA.



Subestudi 3: estudi aleatoritzat d’ablacié de fibril-lacié auricular guiada per
RMN-RT

Estudi prospectiu aleatoritzat d’ablacié guiada per ressonancia en comparacié amb
I'abordatge convencional. Estudi bicentric, amb 154 pacients que s6n sotmesos a un
procediment d’ablacié (primoablacié o reablacié) amb una aleatoritzacié 1:1 en cada

brac d’abordatge: ablacié guiada per ressonancia enfront d’ablacié convencional.

Abans del procediment, a tots els pacients se’ls fa una entrevista clinica en qué es
recull tota la informacié demografica i clinica i una RMN-RT. Les seqliencies 3D de
realcament de 'RMN-RT es processen i analitzen abans del procediment. El seguiment

clinic posterior es fa durant un periode de 12 mesos.

El parametre d’avaluacio de I'estudi és la recurréncia documentada 12 mesos després

de I'ablacié en cadascun dels bragos d’abordatge.

Subestudi 4: analisi de predictors d'imatge en la recurréncia de fibril-lacio
auricular després d'un procediment d’ablacio
Estudi bicentric, prospectiu, amb 200 pacients consecutius remesos per a un primer

procediment d’ablacié de fibril-lacié auricular.

A tots els pacients se’ls fa una entrevista clinica on es recull tota la informacié
demografica i clinica, aixi com una RMN-RT i un ecocardiograma previs al procediment
d’ablacio. Les seqliencies 3D de realcament de I'RMN-RT es processen i s’analitzen. Es

fa un seguiment clinic posterior de 12 mesos.

L'objectiu primari d’aquest estudi és avaluar els parametres predictors de recurréncia

després d’un procediment d’ablacié de fibril-lacid.

2. Resultats

Subestudi 1: determinacié d’un llindar normalitzat i reproduible de fibrosi

auricular identificada en RMN-RT



Es van incloure 10 voluntaris sans i 30 pacients amb fibril-lacié auricular (10

paroxistics, 10 persistents i 10 reablacions).

Es va calcular I'TIR de I’Al dividint el senyal d’intensitat absoluta entre la intensitat de
senyal mitjana del poo/ sanguini. El valor de teixit auricular sa es va establir a partir de
la poblacidé de voluntaris sans (IIR + 2DS). El valor de cicatriu fibrotica densa es va
obtenir a partir de les ressonancies realitzades en els pacients en que s’havia fet una

ablacioé previa

Es van obtenir els valors normalitzats de llindar de fibrosi en I'RMN-RT 3 Tesla. Es va
calcular el valor d'IIR 1,20 com el limit de normalitat d’intensitat auricular del teixit sa.
Valors per sobre d’un IIR d’1,32 van identificar cicatriu densa (vegeu la referéncia 2 a

la bibliografia).

Subestudi 2: validacié multicentrica de I'esfericitat auricular esquerra com a
predictor de recurréncies després dels procediments d’ablacio de FA
Es van incloure 243 pacients als 9 centres participants i a aquests pacients se’ls va fer

el seguiment durant un any.

Els factors que es van associar de manera independent amb la recurrencia després del
procediment d’ablacié van ser la FA paroxistica (factor protector: HR 0,54, p = 0,032) i
I'esfericitat auricular (HR 1,87, p = 0,035). Es va crear un score de risc basat en 5
punts (tipus de FA, malaltia cardiaca estructural, TXAD-VASC <1, diametre Al i
esfericitat) i es van classificar els pacients segons el risc de recurréncia: baix (<2
punts) i alt (=3 punts) (35% enfront de 82% de recurrencia al cap de 3 anys de
seguiment, respectivament; HR 3,10, p < 0,001) (vegeu la referéencia 10 a la

bibliografia).

Subestudi 3: estudi aleatoritzat d’ablacié de fibril-lacié auricular guiada per
RMN-RT

Es van incloure i aleatoritzar 155 pacients, dels quals 76 van ser aleatoritzats en un
procediment d’ablacié convencional i 79 en un procediment d’ablacié guiat per fibrosi
auricular. Es van incloure tots els pacients en I'analisi independentment de si
presentaven fibrosi auricular o no, o si eren primers procediments o procediments de

reablaciod. La fibrosi auricular mitjana oposada va ser baixa, de només un 12% de la



superficie auricular. Aproximadament el 50% dels pacients presentava alguna quantitat

de fibrosi fora de les venes.

L'objectiu d’aquest estudi va ser valorar |'estrategia d’ablacié guiada respecte a
I'abordatge convencional en el grup general de pacients. No es van obtenir diferéncies
significatives en |'objectiu principal de recurréncia al cap d’un any de seguiment entre
els dos grups (27,6% enfront de 27,8%) i I'estrategia d’abordatge guiat per fibrosi
respecte a I'abordatge convencional no va demostrar cap benefici clinic en aquesta

poblacié no seleccionada (aquest estudi esta pendent de publicacid).

Subestudi 4: analisi de predictors d'imatge en la recurréncia de fibril-lacio
auricular després d'un procediment d’ablacio
Es van incloure 200 pacients i es va processar la imatge d'/RMN-RT del 100% dels

pacients.

Es va analitzar |'eco-strain de qualitat en un45% dels pacients. S’ha acabat el
seguiment. S’esta fent una analisi preliminar de resultats (encara no es disposa de

resultats definitius d’aquest estudi).

Altres resultats obtinguts gracies al projecte de La Marat6 de TV3 durant

aquest periode que inicialment no estaven inclosos en el projecte:

Es va fer una analisi retrospectiva de la localitzacié de la fibrosi auricular calculada a
partir d’aquests valors de llindar en els pacients que havien estat sotmesos a un
procediment d’ablacioé i disposaven de ressonancia magnética prévia al procediment, i
es va trobar que la zona que exhibeix fibrosi amb més freqliéncia i amb més quantitat
és la localitzada al voltant de I'antre de la vena pulmonar inferior esquerra (vegeu la
referéncia 4 de la bibliografia). Es va analitzar el valor predictiu de recurréncia de
manera retrospectiva de la fibrosi i I'esfericitat en aquesta poblacié (vegeu la

referéncia 3 de la bibliografia).

Es va fer un estudi comparatiu de casos i controls utilitzant el llindar de cicatriu densa
entre les lesions produides per radiofreqliéncia i les lesions produides per ablacié laser
en la ressonancia magnetica realitzada 3 mesos després del procediment (vegeu la

referéncia 9 de la bibliografia).



Es va dur a terme un estudi comparatiu de casos i controls en una subpoblacié de
pacients sotmesos a ablacié amb radiofreqliéncia i crioablacié en que es van analitzar
les lesions ocasionades per tots dos metodes visualitzades en I'RMN realitzada 3 mesos
després del procediment, i no es van trobar diferéncies significatives entre ambdds

grups (vegeu la referéncia 11 de la bibliografia).

Es va fer una analisi retrospectiva del paper de la cicatriu visualitzada en I'RMN feta 3
mesos després d’'un procediment d’ablacié amb radiofreqliencia. En el seguiment, es
van utilitzar les recurréencies de fibril-lacié auricular i es va trobar que un predictor
d’aquestes és la grandaria relativa de les discontinuitats anatomiques (gaps) en les

linies d’ablacié (vegeu la referencia 12 de la bibliografia).

3. Rellevancia i possibles implicacions futures

Aguest treball ha pogut establir uns llindars de determinacié de fibrosi auricular
estandarditzats i comparables entre pacients amb fibrosi auricular en 'RMN-RT que
podran ser utilitzats en el nostre centre i en altres centres investigadors; per tant, es
pot incloure aquesta eina en la rutina diaria de la practica clinica. En el nostre centre la
determinacid de fibrosi ja forma part dels protocols assistencials d’aquesta mena de

pacients.

L'Us del TAC i I'RMN-RT com a eines d’analisi del remodelatge auricular pot ajudar a
I'optimitzacio de la seleccié de pacients que se sotmetran a un procediment d’ablacio.
Una millor seleccié dels pacients ajuda a evitar procediments innecessaris que
comporten risc en els pacients. En pacients en qué es decideix dur a terme el

procediment, aquesta determinacié permet un abordatge individualitzat.

Es possible analitzar les lesions produides pels procediments d’ablacié en I’'RMN
posterior al procediment. La grandaria es correlaciona amb |'evolucié posterior, la qual
cosa pot guiar el tractament i el seguiment posterior, per parar més atencio als que
tenen baixes possibilitats d’exit. Aixi mateix, en pacients sotmesos a procediments
repetits d’ablacié, aquests estudis poden ajudar a guiar el procediment, de manera que
es redueixi el temps d’intervencid i les aplicacions de radiofreqliéncia, la qual cosa

permetria reduir el risc global del pacient.
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