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RESUMEN

La fibrilacién auricular se inicia y se mantiene mediante factores
desencadenantes y el sustrato auricular subyacente, por ende, se estan utilizando
técnicas de ablacién modificadoras del sustrato anatdomico. Sin embargo, ninguna de
estas estrategias complementarias ha dado resultados consistentes. Las
innovaciones en las técnicas de resonancia magnética nuclear cardiaca,
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Evaluacion de la fibrosis miocardica de la auricula izquierda mediante la imagen por resonancia magnética cardiaca
en la fibrilacién auricular

especialmente las imagenes con realce tardio de gadolinio han mejorado nuestra
capacidad para comprender mejor e identificar con precision la fibrosis en el
miocardio auricular de pacientes con fibrilacidn auricular. La consideracion de la
fibrosis auricular para el tratamiento terapéutico de la fibrilacién auricular tiene el
potencial de mejorar significativamente la comprension y los resultados clinicos de
la fibrilacidon auricular. Sin embargo, las técnicas de resonancia magnética nuclear
cardiaca con realce tardio de gadolinio para evaluar la fibrosis de la auricula izquierda
todavia requieren de una experiencia significativa. Es necesario establecer mas
mejoras técnicas y métodos de obtencidon de imagenes mas generalizados. Existe
una amplia variacion individual en la extensidon de la fibrosis auricular izquierda en
pacientes con fibrilacién auricular. El mapeo de voltaje como herramienta para
describir cambios fibréticos aun esta bajo investigaciéon. Depende de varias variables
biolégicas y tecnoldgicas y aun es necesario estandarizarlo. La combinacidon de un
modelo de geometria pulmonar y de auricula izquierda especifico del paciente con
una segmentacion de cicatrices auriculares de procesamiento manual objetivo
ciertamente serd beneficiosa. Todas las estrategias de ablacidn mas alld del
aislamiento de las venas pulmonares, incluida la ablacién guiada por fibrosis, deben
confirmarse y validarse con respecto a la eficacia y la seguridad en estudios clinicos
prospectivos multicéntricos aleatorizados.

Palabras claves: fibrilacién auricular, imagen por resonancia magnética, mapeo
epicardico, fibrosis.

ABSTRACT

Atrial fibrillation is initiated and maintained by triggering factors and the underlying
atrial substrate. Therefore, anatomical substrate-modifying ablation techniques are
being used. However, none of these complementary strategies have yielded
consistent results. Innovations in cardiac magnetic resonance imaging techniques,
especially late gadolinium enhancement imaging, have improved our ability to
understand better and accurately identify fibrosis in the atrial myocardium of patients
with atrial fibrillation. Consideration of atrial fibrosis for the therapeutic management
of atrial fibrillation has the potential to significantly improve the understanding and
clinical outcomes of atrial fibrillation. However, late gadolinium enhancement cardiac
magnetic resonance imaging techniques to assess left atrial fibrosis still require
significant experience. Further technical improvements and more generalized
imaging methods need to be established.

There is wide individual variation in the extent of left atrial fibrosis in patients with
atrial fibrillation. Voltage mapping as a tool to describe fibrotic changes is still under
investigation. It depends on several biological and technological variables and still
needs to be standardized. The combination of a patient-specific lung and left atrial
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geometry model with targeted manual processing atrial scar segmentation will
certainly be beneficial. All ablation strategies beyond pulmonary vein isolation,
including fibrosis-guided ablation, should be confirmed and validated concerning
efficacy and safety in prospective multicenter randomized clinical studies.

Keywords: atrial fibrillation, magnetic nuclear resonance, epicardial mapping,
fibrosis.

INTRODUCCION

El tejido miocardico auricular fibrotico estd compuesto de miocitos
desorganizados y coldgeno en un espacio extracelular expandido. Existe amplia
evidencia de que la fibrosis de la pared auricular desempefa un papel central en la
estabilizacion de los circuitos reentrantes que inician y mantienen la arritmia
auricular, especificamente la fibrilacion auricular (FA) @4, El contenido y la
distribucién del tejido fibroso auricular en pacientes con FA estan relacionados no
s6lo con los mecanismos de la FA sino también con el riesgo de complicaciones
cardiovasculares y fracaso terapéutico %, Las imagenes clinicas de fibrosis
prometen proporcionar informacion atil para guiar el tratamiento de la FA, mientras
gue una mejor comprensién de cdmo prevenir la fibrosis puede abrir nuevos objetivos
para el desarrollo de nuevos enfoques de tratamiento (>, Los sistemas de mapeo
auricular actualmente disponibles pueden registrar informacion de activacion
eléctrica, ubicacién del catéter y de la lesidn, y son capaces de rastrear los catéteres
en tiempo real. La combinacidn de esta informacion eléctrica y de navegacién con la
anatomia tridimensional explicita de la auricula izquierda (AI) y las venas pulmonares
(VP) deberia aumentar la eficacia de los procedimientos de ablacién de la FA.

En el tejido miocardico, los fibroblastos son células pequefias con forma de
huso que comprenden la estructura de la matriz extracelular. Aunque los fibroblastos
constituyen hasta el 75% de las células cardiacas en nimero, sdélo representan entre
el 10% y el 15% en masa (®). Se puede considerar que la fibrosis auricular consta de
2 tipos principales: fibrosis reactiva y reparadora "9, Primero, en la fibrosis reactiva
o intersticial hay proliferacion de fibroblastos y diferenciacién al fenotipo de
miofibroblastos secretores, y acumulacién de coldgeno en el espacio perivascular y
el perimisio que rodea los haces de musculo cardiaco. En segundo lugar, la fibrosis
reparadora o de reemplazo ocurre cuando el tejido fibroso reemplaza zonas de
células musculares muertas, como la cicatriz de un infarto de miocardio (79, Este
tipo de fibrosis auricular puede ser en gran medida irreversible y se asocia con una
muerte celular extensa y regiones de fibrosis que interrumpen los haces de musculos
produciendo claras barreras de conduccion longitudinales (! 12), Estos diferentes
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tipos de fibrosis no son necesariamente excluyentes entre si y muchos pacientes
pueden tener combinaciones de fibrosis intersticial y de reemplazo en las auriculas.
La senalizacion profibrotica implica un conjunto complejo de vias interactivas vy
sistemas de sefalizacion molecular (13-18), Los principales receptores de membrana
celular profibréticos incluyen los del factor de crecimiento del tejido conectivo, los
receptores de angiotensina II tipo 1, el factor de crecimiento derivado de plaquetas
y el factor de crecimiento transformante beta. La inflamacién y sus numerosas
citocinas y mediadores celulares asociados también son muy eficaces para liberar y
activar moléculas profibroticas y provocar fibrosis (:7-21),

Las células del miocardio y los fibroblastos pueden desarrollar uniones
eléctricas de baja resistencia y modular la actividad eléctrica de cada uno en sistemas
de cultivos (2% 23), El grado de interaccion y su importancia depende del nimero de
fibroblastos acoplados a cada célula miocardica y del grado de acoplamiento, asi
como del tamafio relativo de las células miocardicas al tamafio de los fibroblastos 4
27), Un acoplamiento significativo en la unidén cardiomiocito-fibroblasto puede mejorar
la despolarizacion de la fase 4 y promover latidos ectdpicos ) y también puede
retardar la conduccién de impulsos y promover el desarrollo de arritmias reentrantes,
especialmente FA (23, Por lo tanto, en el presente articulo analizamos los mecanismos
y el papel de la fibrosis miocardica auricular obtenidos por resonancia magnética
cardiaca, resonancia magnética por imagenes con realce tardio con gadolinio (LGE-
RMN) en la evaluacién de la FA y de su adecuado manejo terapéutico invasivo. Para
poder realizarlo, hemos buscado en las bases de datos MEDLINE, PUBMED, SCOPUS
y Web of Science utilizando las siguientes palabras claves: miocardiopatia auricular,
fibrosis en fibrilacion auricular, resonancia magnética por imagenes con realce tardio
con gadolinio. Mas de 5.000 estudios relevantes fueron individualizados; sin
embargo, utilizamos los articulos originales, los metaanadlisis y las revisiones
sistematicas que especificamente analizaban el papel de la fibrosis miocardica
auricular mediante resonancia magnética cardiaca, y LGE-RMN en la evaluacién de
la fibrosis y la remodelacion del sustrato anatémico auricular en el desarrollo de la
FA para su mejor manejo terapéutico invasivo.

Mecanismos fisiopatoldgicos de la fibrosis auricular en la FA

Los mecanismos de la fibrosis miocardica son, sin duda, multifactoriales. Es
el resultado de una combinacién de varios factores que incluyen la predisposicion
genética, la exposicidn a toxinas y patdgenos, inflamacion, la isquemia microvascular
y la modulaciéon anormal de las respuestas inmunes y metabdlicas (272, Se observd
que la fibrosis miocardica puede resultar de inflamacién, asi como isquemia
microvascular y se pueden observar patrones reactivos o reparativos en estudios
histoldgicos experimentales en humanos y animales ?®. El estiramiento mecanico
también es un importante activador de fibroblastos y un estimulo para la fibrosis (7,
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La insuficiencia mitral funcional y la dilatacién rapida de la Al son consecuencias
comunes de la FA asociada a fibrosis auricular 8, y el estiramiento auricular es
probablemente un estimulo profibrético central en muchos modelos de estudio. La
sintesis de coldgeno comienza en el reticulo endoplasmatico con la produccién de
procolageno que es un precursor del colageno (1°-21), El colageno tipo I, que
constituye del 80% al 90% del colageno en el tejido fibroso, se produce a partir de
cadenas alfa 1 y alfa 2 de procolageno. Cada molécula de procoldgeno-1 consta de
dos cadenas alfa 1 y una cadena alfa 2, que forman una hélice alfa central enrollada
con proteinasa C-terminal de procoldgeno y proteinasa N-terminal de procolageno.
El procoldageno-3 consta de tres cadenas alfa de procoldgeno-3. El procoldageno se
secreta desde la célula al espacio extracelular y las moléculas de coldageno maduras
se forman mediante el autoensamblaje terminal-terminal. El paso final en la
formacién de colageno es el entrecruzamiento oxidativo mediante la lisil oxidasa y
enzimas relacionadas similares a la lisil oxidasa (1°21), Aunque una amplia gama de
proteinas se expresa en la matriz extracelular y estan involucradas en la respuesta
profibrotica, se sabe relativamente poco sobre sus funciones en la fibrosis auricular
y sobre si manipular su expresién o funcion puede ser (til en el manejo terapéutico.

Los fibroblastos proliferan y se diferencian en un fenotipo secretor, pero no
proliferativo llamado miofibroblasto cuando son activados por ciertos estimulos
profibréticos (7). La fuente de estas ultimas células en el miocardio remodelado no se
comprende claramente, con evidencia de contribuciones de fibroblastos residentes,
células derivadas de la médula 6sea, células endoteliales, células perivasculares y
pericitos (). El proceso fibrotico es complejo e implica una mayor producciéon y
actividad de una variedad de proteinas de la matriz extracelular secretadas por los
fibroblastos. Estas proteinas incluyen fibronectina, procoldgeno, agentes reticulantes
de colageno como la lisil oxidasa y enzimas como las metaloproteinasas de matriz e
inhibidores tisulares de las metaloproteinasas de matriz ¢ 7). Se demostrd en
estudios histopatoldgicos la existencia de importante reemplazo intersticial y fibrosis
perivascular en el miocardio que también son muy bien visualizados por mapeo
endocardico tridimensional (figura 1).
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Figura 1. Visualizacién de fibrosis transmural por mapeo endocardico tridimensional. Endo:
Endocardio. Epi: epicardio. LIPV: Vena pulmonar inferior izquierda. PLA: Auricula posterior
izquierda. Reimpreso con autorizacion de Zhao J, Hansen BJ, Wang Y, Csepe TA, Sul LV, Tang
A, et al. Three-dimensional Integrated Functional, Structural, and Computational Mapping to
Define the Structural “Fingerprints” of Heart-Specific Atrial Fibrillation Drivers in Human Heart
Ex Vivo. J Am Heart Assoc. 2017;6:e005922. DOI: 10.1161/JAHA.117.005922 (23)

Estos tejidos fibrosos en sustrato isquémico o no isquémico pueden
empeorar la anisotropia no uniforme, lo que lleva a un retraso en la conduccién y un
bloqueo de la conduccidon unidireccional, generando circuitos reentrantes y arritmias
cardiacas. También se demostrd que el aumento de la fibrosis miocardica era la causa
de la propagacion anisotrdpica no uniforme y de los electrogramas fraccionados 2°-
31, Se demostré que la mayoria de los nuevos frentes de ondas reentrantes se
iniciaron en la zona epicardica, seguida por una linea de bloqueo de conduccidn
paralela a la orientacion de las fibras epicardicas. Estos hallazgos sugieren la
importancia de una mayor fibrosis y anisotropia tisular en el inicio de la reentrada.
La conduccidén anisotrdpica juega un papel importante en el desarrollo de diversos
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tipos de arritmias auriculares (3°-32), Se ha demostrado que la conduccion anisotropica
y el bloqueo pueden resultar de la separacion de las fibras musculares por el tejido
conectivo en la zona del borde epicardico. También se informdé que la mayor
incidencia de arritmias auriculares con la edad puede deberse al desarrollo de
extensos tabiques colagenos que dividen las fibras miocardicas. La fibrosis intersticial
y las amplias bandas de cicatrizacién fueron otra complejidad estructural
caracteristica de la conduccién lenta y la activacion retardada de la despolarizacion.
Un aumento de tejidos fibrosos entre las fibras y los haces musculares puede
empeorar la anisotropia no uniforme y promover el desacoplamiento eléctrico. En
este contexto, la propagacién del impulso y la despolarizacidon a través del tejido
auricular pueden fallar en la direccién transversal pero no en la propagacion
longitudinal, lo que resulta en un bloqueo de la conduccidon unidireccional. Por lo
tanto, la zona distal a la linea de bloqueo puede ser activada por el frente de onda
transversal que se propaga lentamente, lo que permite un retraso mas prolongado
para que las fibras proximales recuperen la excitabilidad para desarrollar la reentrada
y la FA (30-32),

Se ha demostrado que los cambios fibroticos en el miocardio auricular estan
altamente asociados con el inicio y mantenimiento de la FA. Segun las directrices de
la Sociedad Europea de Cardiologia ©3 y un documento de consenso publicado
recientemente sobre miocardiopatia auricular G4, la comprensidon de la FA esta
cambiando desde una Unica alteracidn del ritmo hacia el concepto de un fendmeno
combinado de ritmo mas miocardiopatia auricular que esta bien interconectado. El
documento de consenso de expertos de la EHRA/HRS/APHRS/SOLAECE sobre
miocardiopatias auriculares: definicidon, caracterizacién e implicaciones clinicas,
caracteriza esta miocardiopatia auricular como “cualquier complejo de cambios
estructurales, arquitecténicos, contractiles o electrofisiolégicos que afectan a las
auriculas con potencial para producir manifestaciones clinicamente relevantes” (34,

Observaciones obtenidas mediante métodos de diagndstico auxiliares en los
ultimos anos han conducido a nuevos conocimientos mecanicistas en la FA. La
obtencién de imagenes de la fibrosis auricular mediante LGE-RMN mejorada puede
ser una opcion para identificar a los pacientes con riesgo de FA antes del inicio de la
arritmia (figura 2). Como hallazgo plausible y muy interesante, Cochet et al >
demostraron cambios estructurales significativos en las auriculas de individuos sin
FA. Esta miopatia auricular puede ser un precursor del desarrollo de FA al demostrar
que las alteraciones auriculares fibréticas ya estan presentes en las primeras etapas
de la FA 33, Esos conocimientos mecanicistas pueden proporcionar la hipdtesis para
futuros estudios de cohorte y de investigacidn que evallen la progresion y la
reversibilidad del remodelado fibrotico auricular mediante procedimientos
intervencionistas.
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Figura 2. A. Fibrosis transmural de la auricula humana intacta en PLA y LRA. Distribucién de
fibrosis tridimensional (3D) en toda la auricula humana. B. Distribucion de la fibrosis en el
volumen auricular visualizada transmuralmente y definida por distribucion de intensidad. C.
La transmuralidad de la fibrosis se muestra validada por histologia. Los dvalos blancos indican
las ubicaciones de las regiones del controlador AF definidas por el mapeo éptico. TC: cresta
terminal. Endo: endocardio; Epi: epicardio. VCI/VCS: vena cava inferior/superior. LA/RA:
auricula izquierda/derecha. LAA/RAA: orejuela auricular izquierda/derecha. ALR: auricula
lateral derecha. LSPV/LIPV/RSPV/RIPV: vena pulmonar superior izquierda/inferior
izquierda/superior derecha/inferior derecha. PLA: auricula izquierda posterior. Reimpreso con
autorizacion de Zhao J, Hansen BJ], Wang Y, Csepe TA, Sul LV, Tang A, et al. Three-
dimensional Integrated Functional, Structural, and Computational Mapping to Define the
Structural “Fingerprints” of Heart-Specific Atrial Fibrillation Drivers in Human Heart Ex Vivo.
J Am Heart Assoc. 2017;6:e005922. DOI: 10.1161/JAHA.117.005922(23).
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La decisién de tratar de forma invasiva a un paciente con FA se basa
actualmente en los sintomas, el comportamiento temporal de la arritmia, la edad y
las comorbilidades asociadas con la arritmia %, Dado que se ha demostrado que la
fibrosis auricular con realce tardio de gadolinio (LGE-RMN) es un poderoso predictor
del resultado clinico al corregir otros factores de confusién, puede guiar con éxito la
toma de decisiones terapéuticas ©°),

Mediante mapas de potencial transmembrana epicardico en dos instantes de
tiempo en los modelos auriculares y dependiendo de la ubicacién, intensidad y
extension de la fibrosis y sustratos fibréticos de la auricula izquierda se pueden
clasificar en estadios I a IV de Utah (figura 3). Para los pacientes con clases Utah
ITI/IV con fibrosis difusa y extensa, se debe considerar un enfoque convencional no
invasivo porque las probabilidades de ausencia de la fibrilacién auricular a largo plazo
son muy bajas después de la ablacidon con catéter de la fibrilacion auricular 39,

Utah II DAtrial Tissue Utah 111
| | Fibrotic Tissue

Figura 3. Distribuciones especificas de cada paciente de la fibrosis de la auricula izquierda
para sustratos en los estadios I a IV de Utah. Las ubicaciones de estimulacion en las venas
pulmonares (PV) izquierdos (L1-L5) y derechos (R1-R5) se indican para cada sustrato. Las
ubicaciones anatémicas para la PV superior izquierda (LSPV), la PV inferior izquierda (LIPV),
la PV superior derecha (RSPV), la PV inferior derecha (RIPV) y el apéndice LA (LAA) se indican
en el sustrato mas a la izquierda; Todos los sustratos se presentan en orientaciones idénticas.
Reimpreso con autorizacion de McDowell KS, Zahid S, Vadakkumpadan F, Blauer ], MacLeod
RS, Trayanova NA. Virtual Electrophysiological Study of Atrial Fibrillation in Fibrotic
Remodeling. PLoS ONE 2015;10(®: e0117110. doi:10.1371/journal.pone.0117110 (32,

Ademas, la LGE-RMN previa a la ablacién también puede ayudar a asesorar
a los pacientes sobre el resultado esperado de la ablacidon con catéter y también
sobre las opciones de tratamiento alternativas (3¢). Los enfoques de tratamiento y las
medidas terapéuticas para reducir el riesgo de FA, como el control de la presidon
arterial, la reduccion del consumo de alcohol, el ejercicio moderado y la optimizacién
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de otras comorbilidades, ya han demostrado ser eficaces en ciertos grupos de
pacientes. Estos enfoques clinicos y medidas terapéuticas pueden disminuir el
desarrollo de FA al reducir la carga fibrética auricular 37, La posibilidad de visualizar
y cuantificar un sustrato auricular mediante LGE-RMN ofrece la posibilidad de
determinar el efecto de las intervenciones anteriores mediante la documentacion de
la progresidon o reversién del remodelado auricular. La evaluacién de la fibrosis
auricular también puede tener el potencial de aclarar aiun mas el papel de los efectos
antiarritmicos de los farmacos no antiarritmicos en términos de terapia previa, asi
como las evidencias clinicas de los cambios de estilo de vida %, La seleccidn
adecuada de los pacientes es obligatoria para investigar los efectos beneficiosos de
varios farmacos en subgrupos especificos de pacientes con fibrosis temprana leve en
quienes es muy probable que se desarrolle FA. Cada vez hay mas pruebas de una
asociacion entre FA, fibrosis auricular y accidentes cerebrovasculares isquémicos. El
ictus debido a una embolia arterial de origen cardiaco es una complicacién terrible.
Se ha demostrado que la fibrosis detectada mediante LGE-RMN esta asociada con el
accidente cerebrovascular G%, También se demostrd que la carga de fibrosis previa
a la ablacién es un factor de riesgo significativo para la presencia de ecocontraste
espontaneo en la ecocardiografia transesofagica. Este ultimo hallazgo afiade poder
predictivo adicional a las puntuaciones de riesgo ya establecidas %), Por otro lado,
existen ciertos desacuerdos sobre la asociacion entre FA e Ictus. El ensayo ASSERT
(41) demostré que los eventos de accidente cerebrovascular tenian sélo una
correlacion muy pobre con el momento de los episodios de FA “1), Ademas, se
demostré que el riesgo de accidente cerebrovascular podria estar asociado de forma
independiente con la remodelacion fibrética estructural en ausencia de FA en
pacientes con una rara enfermedad autosémica recesiva, a saber, la miocardiopatia
auricular dilatada “?). Consideraciones adicionales sugieren un posible estado
procoagulativo subyacente, mediado por vias de senalizacion del receptor activado
por proteinasa, que por un lado podria predisponer a eventos tromboembdlicos v,
por otro, contribuir a la fibrosis auricular. Teniendo en cuenta estos hallazgos, el
riesgo de accidente cerebrovascular en la FA puede considerarse como un continuo
en el que los factores de riesgo acumulativos deben evaluarse en detalle y el valor
adicional de la evaluacién de la fibrosis debe investigarse mas a fondo en ensayos
controlados prospectivos.

La fibrosis auricular se considera un factor clave en el desarrollo de la FA
basada en la insuficiencia cardiaca “*. Con la utilizacién de LGE-RMN se demostr6
que los pacientes con FA con insuficiencia cardiaca presentan un mayor grado de
fibrosis auricular, lo que destaca aun mas una relacidon causal entre la disfuncién del
VI y la remodelacion estructural auricular que conduce al inicio y mantenimiento de
la FA. Dado que hay poca informacién sobre estudios en humanos que evallen el
papel de la fibrosis auricular en el contexto de la insuficiencia cardiaca, se justifica
realizar mas investigaciones clinicas. Se deben considerar estudios de imagenes con
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LGE-RMN para analizar la fibrosis auricular izquierda y su progresion antes y después
de la ablacion inicial y repetida con catéter de FA (44, Estos estudios proporcionan
resultados prometedores para visualizar el comportamiento temporal de la fibrosis
auricular después de la ablacion restando las cicatrices posteriores a la ablaciéon de
la extension total del tejido auricular fibrético inicial. Se demostrd que los pacientes
sin recurrencia de FA después de la ablacidn con catéter de radiofrecuencia
mostraron una reduccidn significativa en la carga de fibrosis de la Al en estudios de
seguimiento con LGE-RMN %),

La fibrosis auricular refleja el sello distintivo de la remodelacién estructural
de la auricula, por lo tanto, la evaluacion de los cambios de las alteraciones fibréticas
puede arrojar algo de luz y dar nuevos conocimientos sobre las estrategias de
tratamiento de la FA en caso de recurrencia de la FA después de la ablaciéon con
catéter (4°), El realce tardio de gadolinio aumenta nuestra comprension de la relacion
causal y temporal de la remodelacion eléctrica y estructural en el curso natural de la
FA. Dado que el tejido fibrético produciria una sefal de bajo voltaje, el mapeo de
voltaje mediante el muestreo de sefales eléctricas del tejido auricular es el estandar
de oro para evaluar y estadificar el alcance de la fibrosis auricular. Jadidi AS et al (4®)
informaron una correlacién de los datos de resonancia magnética y las propiedades
electrofisioldgicas que describen un voltaje bipolar mas bajo en areas fibréticas en
comparacién con el tejido no fibrotico. En este contexto, debemos ser cautelosos y
tener en cuenta que la conduccién lenta inducida por alteraciones funcionales, es
decir, cambios de conexinas, puede simular un bajo voltaje sin estar relacionado con
la remodelacién fibrética.

La primera comparacion punto por punto de la fibrosis, evaluada mediante
LGE-RMN, y el voltaje endocardico, que demuestra que los niveles crecientes de LGE
se correlacionan con voltajes mas bajos, se proporciond hace unos 10 anos atras “7),
Los niveles mejorados de LGE-RMN de 5 desviaciones estandar por encima del valor
conjunto de la sangre se correlacionaron con 0,38+0,28 mV, lo que indica que 0,05
mV como umbral arbitrario podria subestimar la extensiéon de las areas fibréticas.
Ademas, se observé que las cicatrices inducidas por la ablacion revelan un voltaje de
0,3 a 0,6 mV; un umbral de <0,05 podria subestimar significativamente el alcance
de la lesion por ablacion 7). Son datos muy interesantes que tenemos que tener en
cuenta para fijar valores de normalidad adecuados. Este trabajo “® proporciond la
primera validacion histopatoldgica de LGE-RMN mejorada y mapeo de voltaje
endocardico para la definicidn de cicatrizacién auricular con lesién por ablacidon aguda
y cronica al proporcionar umbrales de intensidad de sefial para ambos tipos de
ablacion. Por lo tanto, los valores de voltaje de corte especificos del paciente para la
fibrosis deben estar bien establecidos y se deben realizar mas estudios de validacion
histopatologica para la fibrosis auricular. Los multiples métodos auxiliares de
diagndstico necesarios para obtener el mejor rendimiento en la orientacién
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terapéutica del manejo de la FA muestran cuan complejo es el manejo terapéutico
de la FA *®, La necesidad de combinar varias modalidades de imagenes como
fluoroscopia, mapeo electroanatémico 3D, LGE-RMN y guia por ecocardiografia
intracardiaca, para optimizar los resultados de la ablacidn de la FA implica dificultades
técnicas para realizar este enfoque terapéutico. Por otro lado, la necesidad de
combinar diferentes técnicas de ablacion de FA, a saber, ablacidon circunferencial,
lineal y dirigida de electrogramas fraccionados complejos, para mejorar la tasa de
éxito demuestra la complejidad del sustrato electrofisiolégico en la FA. Actualmente,
el LGE-RMN ofrece la opcion de evaluar la estructura auricular en 3D por un lado, y
por otro, el mapeo electroanatémico 3D con superficie endocardica proporcionado
por el mapeo de voltaje puede identificar de manera confiable la ubicacién y la
extension transmural de los cambios fibréticos. Debido a la complejidad del sustrato
anatémico de la FA se estan investigando otros métodos para evaluar los cambios
estructurales ©9),

Uso del LGE-RMN en las imagenes de fibrosis auricular

El realce tardio con contraste extracelular a base de gadolinio se basa en un
lavado retardado del contraste en el tejido miocardico con mayor espacio
extracelular. Dado que el tejido auricular fibrético estda compuesto de células
musculares desorganizadas y colageno, y tiene un espacio extracelular expandido,
es mas notorio con contrastes extracelulares (4°). El agente de contraste se difunde
rapidamente fuera de los capilares después de la administracion intravenosa. Dado
que el agente no puede atravesar células con membranas intactas, se acumula en el
espacio extracelular. Esto conduce a una acumulacién de contraste en las areas
fibroticas en pacientes con fibrosis auricular. Por lo tanto, el tejido fibrético se
visualiza con mayor intensidad de sefial en comparacion con el tejido miocardico sano
en las resonancias magnéticas nucleares ponderadas en T1 (49 50),

El estudio DECAAF (3% fue un estudio multicéntrico realizado en 15 centros
clinicos que adoptaron el protocolo LGE-RMN para la fibrosis auricular izquierda en
su practica clinica. En este estudio, los sujetos asignados para imagenes de fibrosis
auricular se sometieron a una LGE-RMN tridimensional (3D) junto con una
angiografia por resonancia magnética con contraste e imagenes cinematograficas
para definir la anatomia de la AI y las VP (%), Para realizar la investigacién, los
estudios de RMN podrian realizarse en escaneres de resonancia magnética de 1,5T
y 3 T utilizando bobinas cardiacas especializadas o bobinas receptoras
convencionales de matriz en fase para el cuerpo y la columna. Se adquirieron
imagenes LGE de alta resolucion de la auricula izquierda de 15 a 30 minutos después
de la administracion de contraste utilizando una secuencia de pulso de eco de
gradiente activada por electrocardiograma (ECG) con saturacién de grasa preparada
con inversion-recuperacion (IR) 3D, navegacion guiada por respiracion y ECG. La
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ventana de aceptacion del navegador normalmente se establecid en £3 mm. La
adquisicidén de datos para la secuencia LGE solo esta activa si el desplazamiento de
la Al es <1,5 mm desde el inicio 3%, Ademas, para minimizar el efecto del
movimiento de la Al, los datos de imagenes se adquirieron durante la fase diastodlica
de la AI con la adquisicion de datos limitada al 15% del ciclo cardiaco. El tiempo de
eco de la exploracidon LGE se selecciond preferentemente para reducir la intensidad
de la sefal de los voxeles de tejido graso de volumen parcial y para permitir una
mejor delimitacion de la pared auricular izquierda. El valor del tiempo de inversion
(TI) para la exploracion LGE-RMN se identificé mediante una exploracién TI-scout. El
tiempo de exploracioén tipico para los estudios LGE-RMN es de 8 a 12 minutos, segun
el ritmo del paciente y el patron respiratorio (%), Las contraindicaciones para el
protocolo de fibrosis auricular con LGE-RMN son principalmente las mismas
contraindicaciones que para las resonancias magnéticas convencionales: dispositivos
de ritmo cardiaco, claustrofobia severa y otras contraindicaciones estandar para la
resonancia magnética a criterio del médico, como valvulas cardiacas protésicas o
material paramagnético en el cerebro. o en los ojos. Aunque la funcidon renal
disminuida no es una contraindicacién, para minimizar el riesgo de esclerosis
sistémica nefrogénica, se excluyd del protocolo de imagenes de fibrosis a los
pacientes con una tasa de filtracién glomerular estimada <30 ml/min (6,

En el protocolo DECAAF, los datos de la resonancia magnética fueron
evaluados y procesados por dos operadores expertos utilizando el software de
analisis y procesamiento de imagenes Corview (Marrek, Salt Lake City, Utah) ©9). La
segmentacion de la pared de la auricula izquierda resultante incluyé la extension 3D
de la pared de la Al y las regiones antrales de las 4 venas pulmonares. Para la
evaluacion de la fibrosis, un algoritmo selecciond automaticamente umbrales de
intensidad asumiendo las distribuciones de intensidad gaussianas para el tejido
fibrético (voxeles mejorados) y el miocardio "normal". El umbral se seleccioné
basandose en la media estimada y la desviacion estandar del miocardio "normal". El
operador validé este umbral inspeccionando visualmente la correspondencia entre
los voxeles mejorados en imagenes LGE-RMN vy los véxeles detectados por el
algoritmo utilizado ©®. En los casos de discrepancia, el operador ajustdé el umbral
para reflejar una correspondencia precisa. Los valores de umbral de intensidad
tipicos estaban en el rango de 2 a 4 DE. El uso del mismo valor umbral para todos
los pacientes no es factible porque el contraste entre el miocardio normal y fibrético
en LGE-RMN de la auricula izquierda depende de multiples factores. Al buscar
sustratos auriculares mediante LGE-RMN, se puede utilizar el siguiente cdédigo de
colores para la visualizacién 3D de la fibrosis de la auricula izquierda: el tejido sano
se representa en azul; cualquier otro tejido con realce tardio LGE se representa en
verde y amarillo. Ademas, se puede aplicar una mascara de tabla de blsqueda de
colores para diferenciar mejor el tejido mejorado del no mejorado. Las imagenes
procesadas se asignan a 1 de los 4 estadios establecidos en Utah (Figura 2), sobre
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la base del realce de la pared de la auricula izquierda como porcentaje del volumen
total de la pared: estadio I, definido como <10 %, estadio II 210 a < 20%, estadio
III 220 a <30% vy estadio IV =30% 9,

La cuantificacién de la fibrosis auricular derecha mediante LGE-RMN se
puede realizar de manera similar 1), Es de destacar que la correccion de la falta de
homogeneidad de la intensidad de la imagen y la segmentacion precisa de la pared
auricular son mas dificiles para la auricula derecha que para la izquierda debido a la
proximidad a las bobinas receptoras y a una trabeculacién significativa de la pared
libre de la auricula derecha. Se ha demostrado claramente que la RMN con realce
tardio con gadolinio identifica areas de fibrosis y cicatrices en la auricula izquierda
antes y después de la ablacion 32, Se ha demostrado el valor predictivo de la fibrosis
del tejido auricular antes de la ablacién para predecir la recurrencia de arritmias
después de la ablacién. Se ha sugerido que la cantidad de cicatrices inducidas por la
ablacidon es un predictor importante de la recurrencia de la arritmia (°?). Existen
diferentes técnicas que se pueden utilizar para obtener imagenes con LGE-RMN, sin
embargo, es bueno saber que existe cierto acuerdo sobre las técnicas de RMN
utilizadas por los diferentes centros clinicos. Las técnicas utilizadas para la evaluacion
de la fibrosis de la Al y la cicatriz postablacion son similares a las utilizadas para el
estudio DECAAF (), Todos los grupos utilizan secuencias de pulsos de eco de
gradiente de navegacion respiratoria activadas por ECG con preparacién de IR y
saturacién de grasa. La principal diferencia entre los centros que realizan la
evaluacion de la fibrosis de la Al es cdmo se analizan las imagenes LGE para
cuantificar la fibrosis de la Al. La mayoria utilizé enfoques manuales o semimanuales
para segmentar las paredes de Al a partir de imagenes LGE. Ademas, para visualizar
mejor la superficie endocardica auricular, se puede utilizar una angiografia por
resonancia magnética con contraste adquirida en las mismas fases cardiaca y
respiratoria que la LGE-RMN 3D para simplificar la segmentacion de la superficie
endocardica de la AI 3, Esta es una seccion de imagenes adquiridas que depende
del operador. Por lo tanto, algunos laboratorios cuantifican la fibrosis de la Al
analizando la distribucién de la intensidad de la sefal de las paredes segmentadas
de la Al y confiando en la decision de un operador experto para seleccionar los
umbrales de deteccién, que normalmente oscilan entre 2 y 4 DE por encima de la
media para el miocardio normal ©3), Otros centros utilizan el conjunto de sangre de
la AI como referencia para identificar voxeles de pared de AI mejorados que es el
método de relacion de intensidad de la imagen propuesto por Khurram et al. 54, éste
normaliza la intensidad de la pared de la Al por el valor medio de la intensidad de la
sangre. Este enfoque puede reducir la variabilidad intraoperador e interoperador en
la cuantificacién de la fibrosis de la Al. La discrepancia en los umbrales de la relacion
de intensidad de la imagen entre diferentes centros puede atribuirse al hecho de que
estos laboratorios han utilizado escéneres de resonancia magnética con diferentes
intensidades de campo, diferentes agentes de contraste y diferentes intervalos de
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tiempo entre la administracion de contraste y las imagenes adquiridas por LGE-RMN.
Estos y varios otros factores pueden cambiar la relacion entre las intensidades de las
imagenes del miocardio y la sangre. Ademas, esta relacion depende del valor del
tiempo de inversién, la frecuencia y el ritmo cardiaco durante la adquisicién de la
resonancia magnética, la tasa de eliminacidon de contraste especifica del paciente, el
indice de masa corporal, el hematocrito en sangre y el nivel de oxigenacion. A pesar
de estos inconvenientes, la variabilidad interobservador demostré una alta
reproducibilidad ¥, Algunos centros han estudiado y bien informado la variabilidad
entre observadores de la evaluacién de la fibrosis de AI. Se han informado
coeficientes de correlaciéon entre observadores en el rango de 0,79 a 0,97, lo que
demuestra una alta reproducibilidad con respecto a la segmentacion de la pared de
la Al y la cuantificacion de la fibrosis (53, Estos altos coeficientes de correlacidén para
la variabilidad del observador son un reflejo de la experiencia en la adquisicion de
exploraciones LGE-RMN de buena calidad, segmentacién precisa de la pared de la Al
y cuantificacion reproducible de la fibrosis en centros de alto volumen. Los escéneres
con mayor intensidad de campo podrian lograr una mejor resolucidon espacial. Por
otro lado, debido a la resolucién espacial limitada de las exploraciones LGE-RMN,
sigue siendo un desafio diferenciar entre el espesor transmural y parcial de la fibrosis
auricular izquierda. Ademas, la adquisicién de datos para LGE-RMN de las paredes
auriculares no se puede realizar dentro de un Uunico ciclo cardiaco. Por lo tanto, el
proceso de adquisicion de datos debe activarse mediante ECG y limitarse a menos
del 20% de los intervalos RR con ajuste de la duracion y la posicion de la ventana de
adquisicién segun la frecuencia y el ritmo cardiacos. El escaner debe detectar con
precision el complejo QRS para garantizar que los datos se adquieran al mismo
tiempo que el ciclo cardiaco para una activacién adecuada ©°. La adquisiciéon de
datos se realiza en diastole auricular para minimizar los artefactos de movimiento y
ampliar la duraciéon de la adquisicién de datos. A diferencia de los pacientes en ritmo
sinusal con intervalos RR estables, las imagenes de la Al en FA o latidos prematuros
frecuentes siguen siendo un desafio. Para estos pacientes, la adquisicién de datos
debe realizarse poco después de la onda R y la duracion de la ventana de adquisicién
de datos debe acortarse al 10% o 12% del intervalo RR promedio &%, Por otro lado,
dado que las imagenes de apnea convencionales con apneas prolongadas suelen ser
un desafio para los pacientes con enfermedad cardiopulmonar, se aplica un algoritmo
de sincronizacidon respiratoria para minimizar los artefactos provocados por el
movimiento respiratorio °®), En un andlisis retrospectivo de los datos del estudio
DECAAF 7, se identificaron errores del tecnélogo a cargo como la fuente principal
(62%) de exploraciones de mala calidad. También se demostré que el 31% de los
escaneos de mala calidad estaban relacionados con el paciente y el 7% eran
resultado de problemas de hardware. Con respecto a los problemas relacionados con
el paciente, la arritmia y los patrones respiratorios irregulares fueron causantes de
una mala calidad de imagen con la misma incidencia del 40%. Tanto la calidad
general de la imagen como la visibilidad de la fibrosis/cicatrices de la LGE-RMN de la
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auricula izquierda dependen de la frecuencia cardiaca y la regularidad del ritmo
cardiaco 37, Vijayakumar S et al. ©® han demostrado una visibilidad de las cicatrices
significativamente menor en pacientes con una frecuencia cardiaca superior a 100
latidos por minuto. Higuchi K et al. ®® estudiaron recientemente la distribucion
espacial de LGE-RMN de la AI en pacientes con FA. Realizaron exploraciones LGE-
RMN a 160 pacientes con FA con una edad media de 66+11 afos antes de la ablacion
de la FA. La distribucion general del LGE se resumié como un histograma de
frecuencia espacial utilizando un atlas de forma de AI. Sus datos también se
compararon entre FA paroxistica (87 pacientes) y FA persistente (73 pacientes). Los
autores encontraron que la cobertura del LGE (%) en cada subregion fue la siguiente:
41,8+18,9% en el antro de la vena pulmonar izquierda, 27,1+16,7% en la pared
lateral izquierda, 25,8+15,3% en la pared posterior, 19,7+£15,3% en la pared
anterior, 17,1+£15,0% en el antro de la VP derecha y 12,0+13,2% en la pared del
tabique. El LGE se distribuydé de manera heterogénea en la Al y se encontrd con la
frecuencia mas alta en la pared posterior cerca del antro de la VP inferior izquierda
segun el histograma del LGE. Una comparacién de la FA paroxistica con la FA
persistente sugiere que el LGE era mas esperado en la FA persistente en comparacion
con la FA paroxistica, particularmente con una extensién en la pared posterior y
anterior. Por lo tanto, concluyeron que el LGE en AI estaba distribuido de manera
heterogénea. El LGE se distribuyé ampliamente en el antro de la VP inferior izquierda
cerca del lado de la pared posterior y se extendid a las paredes posterior y anterior
con progresion de la FA 9,

Platonov PG et al. (9, observaron que la pared posterior de la Al en el nivel
inferior de la VP era la Unica area de fibrosis significativa dependiente del tiempo en
un estudio histoldgico de corazones humanos autopsiados. Tanaka K et al. 6V
encontraron que la fibrosis de la Al en la pared posterior y el antro de la VP
desempefiaba un papel importante en el mantenimiento de la FA en un estudio
experimental utilizando un modelo de FA en ovejas con insuficiencia cardiaca 6%,
Utilizando pacientes con FA crénica sometidos a cirugia de valvula mitral y control
mediante autopsia, Corradi D et al. (¢ también demostraron que la fibrosis ocurre
mas en la pared posterior de la Al que en la orejuela auricular izquierda. Higuchi K
et al > supusieron que la distribucién heterogénea del LGE en los pacientes de su
estudio en regiones particulares de la Al se deriva de las estructuras externas
alrededor de la Al. Podria ocurrir una mayor remodelacidon de la Al debido a una
presion mecanica o una friccion con la aorta, el es6fago y el cuerpo vertebral. La
proximidad de la pared posterior de la Al y la aorta descendente se puede reconocer
en el nivel del ostium de la VP inferior izquierda, donde puede ocurrir friccién
mecanica. El cuerpo vertebral y la aorta ascendente se adhieren mas a la pared de
la AI dilatada a medida que avanza la FA y aumentan la remodelacion en el area de
insercion, es decir, la pared anterior y posterior de la AI. Esa puede ser una
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explicacion de por qué el LGE se disemina en la pared posterior y ocurre en la pared
anterior cuando progresa de FA paroxistica a FA persistente >,

Lachman N et al. 3 afirmaron que la tensidon de presion distinta de la friccion
mecanica a la pared de la Al también varia debido a las diferentes estructuras
pericardicas, lo que resulta en heterogeneidad del LGE. Hunter et al. (¢4, utilizaron
tomografias computarizadas 3D para estimar el estrés de presion de la pared en
pacientes con FA persistente. La tensién de la pared fue particularmente comun
alrededor de los ostium de la VP izquierda y la cresta de la orejuela auricular
izquierda. Nakahara S et al. (> demostraron que las areas de activacion de pivote
durante la FA que eran nucleos de activacion localizada en la FA se encontraban en
la pared anterior, el antro de la VP izquierda y la pared posterior donde se unian
estructuras externas como la aorta y el cuerpo vertebral. Cuando Higuchi K et al. %
compararon la distribucidn del LGE en pacientes con FA paroxistica y FA persistente,
no se observaron diferencias en el antro de las VP izquierdas ni en la pared lateral
izquierda. Aunque se observd una distribucién significativamente mayor del LGE en
pacientes con FA persistente en otras areas, especialmente en la pared posterior y
anterior. Este resultado sugiere que el LGE era comun en el antro de la VP izquierda
o en la pared lateral izquierda. Esto se observd incluso en pacientes con FA
paroxistica con miocardio de la Al bastante sano, y luego ocurre en otras areas de

las paredes auriculares a medida que la enfermedad progresa hacia FA persistente
(59)

El ensayo STAR AF II (5®), un ensayo grande, multicéntrico y aleatorizado que
realizd ablacion con sustrato y desencadenante para la reduccién de la FA, mostrd
que la ablaciéon lineal empirica o la ablacion por electrograma fraccionado complejo
no tuvieron un beneficio en comparacién con el aislamiento simple de la VP en
pacientes con FA persistente (9. Estudios mas recientes también mostraron la
importancia de la zona de bajo voltaje en la ablaciéon de FA. Mediante modificaciones
adicionales de las zonas con electrogramas de bajo voltaje en la Al, la tasa de
recurrencia de FA disminuyo solo mediante el aislamiento de la VP (¢7), Por lo tanto,
conocer los sitios de aparicién de zonas de baja tensidn es hoy en dia una
preocupacion creciente. Podria ser util evaluar la apariencia del LGE especifico del
sitio antes de la ablacién de la FA, en una modificacion adicional en el sitio
remodelado de la Al junto con el aislamiento de las VP. Los avances en las técnicas
de resonancia magnética cardiaca permiten ahora la adquisicion de imagenes LGE
con suficiente resolucién espacial para estudiar la pared auricular. Debido a que los
agentes de contraste a base de gadolinio tienen una distribucion intersticial, las areas
de LGE en la auricula representan areas donde la fibrosis intersticial es mas
pronunciada ©®. En este contexto, Cochet H et al. (¢®) evaluaron la relacion entre la
fibrosis y la actividad de reentrada en 41 pacientes con FA persistente (edad 56+12
afnos). Realizaron imagenes electrocardiograficas (ECGI) de alta resolucién durante
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la FA utilizando una matriz de electrodos de 252 térax. Se aplic6 un mapeo de fases
para localizar la actividad reentrante. Los sitios de alta actividad reentrante se
definieron como regiones reentrantes. Se realizé luego LGE-RMN con una resolucion
de 1,25 x 1,25 x 2,5 mm para caracterizar la fibrosis auricular y medir los volimenes
auriculares. Se analiz6 la relacién entre la carga de LGE y el numero de regiones
reentrantes. La densidad local de LGE se calculd y caracterizé en los sitios reentrantes
(69), Todos sus pacientes se sometieron a ablacidén con catéter dirigido a regiones de
reentrada, siendo el criterio de valoracién del procedimiento la terminacion de la FA.
Se analizaron los predictores clinicos, cardiacos LGE-RMN y ECGI del éxito del
procedimiento agudo. Descubrieron que la carga de LGE en la Al era del 22,1+5,9%
de la pared y el volumen de la auricula izquierda era de 74+21 ml/m2. El nimero de
regiones reentrantes fue de 4,3+1,7 por paciente. Las imagenes de LGE de la Al se
asociaron significativamente con el niumero de regiones reentrantes (R=0,52;
p=0,001), con el volumen de la AI (R=0,62; p<0,0001) y con la duracién de la FA
(R=0,54; p= 0,0007). El andlisis regional demostré una agrupacién de actividad
reentrante en las fronteras de LGE. Las areas con alta actividad reentrante mostraron
una mayor densidad local de LGE en comparacion con las areas auriculares restantes
(p<0,0001). Ademas, el hecho de no lograr la terminacion de la FA durante la
ablacion con catéter se asocia con una mayor carga de LGE-RMN de la Al (p<0,001),
un mayor numero de regiones reentrantes (p<0,001) y una mayor duracion de la FA
(p=0,008). Por lo tanto, los autores concluyeron que el nimero de regiones
reentrantes durante la FA se relaciona con la extension del LGE en la RMN cardiaca,
y la ubicacidon de estas regiones se agrupa en areas del LGE. Estas caracteristicas
afectan los resultados del procedimiento de ablacién 9. Estos hallazgos son
consistentes con estudios previos "9 y respaldan el uso de LGE-RMN antes de la
ablacién de la FA para evaluar la fibrosis y la remodelacion auricular. Aunque, Cochet
H et al. () también cuantificaron LGE-RMN en la auricula derecha, las relaciones con
las caracteristicas clinicas fueron mas débiles que en la auricula izquierda. Este
hallazgo sugirié que la evaluacidn de la fibrosis por LGE-RMN es menos soélida en la
auricula derecha que en la auricula izquierda. Sin embargo, esto también podria
reflejar un mecanismo distinto de reentrada debido a diferencias anatdmicas,
estructurales o funcionales entre la auricula izquierda y la derecha.

Jadidi AS et al. " demostraron una relacidén inversa entre la extensiéon de
LGE-RMN vy la duracién del ciclo de FA medida en la orejuela de la Al en un estudio
clinico en pacientes con FA persistente. Por tanto, un creciente conjunto de pruebas
sugiere que la carga de fibrosis estd relacionada con la complejidad global de los
mecanismos de la FA. En un estudio reciente, Chrispin J et al. ) informaron una
falta de asociacion regional entre el LGE auricular y los rotores identificados mediante
la tecnologia de mapeo de impulso focal y rotor en pacientes con FA persistente. Sin
embargo, cada vez hay mas pruebas que respaldan el papel de la fibrosis en el
anclaje de la reentrada durante la FA. Estos hallazgos provienen de un estudio clinico
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anterior que informa sobre una agrupacion de electrogramas auriculares fraccionados
complejos alrededor de areas fibréticas auriculares evaluadas con LGE-RMN (1),

El estudio DECAAF (% mostré claramente una curva de aprendizaje
significativa con el nimero de pacientes evaluados. Los avances en las técnicas de
imagen y el hardware de los escéaneres, asi como una mejor capacitaciéon de los
tecndlogos de resonancia magnética, pueden mejorar aun mas la calidad de la
imagen de LGE-RMN de la Al. El estudio DECAAF II (73, investigd la eficacia y los
eventos adversos de atacar la fibrosis auricular detectada en imagenes de RMN
cardiaca para reducir la recurrencia de arritmia auricular en la FA persistente. Se
compard la eficacia de la ablacién de la fibrosis guiada por resonancia magnética de
realce tardio frente al catéter convencional en pacientes con FA persistente. Este
ensayo clinico fue un estudio aleatorizado, multicéntrico, iniciado por un investigador
que involucré 44 centros académicos y no académicos en 10 paises. Un total de 843
pacientes con FA persistente sintomatica o asintomatica fueron sometidos a ablacién
de FA desde julio de 2016 a enero de 2020, con seguimiento hasta el 19 de febrero
de 2021. Los pacientes con FA persistente fueron asignados aleatoriamente a
aislamiento de venas pulmonares (PVI) mas ablacidén de la fibrosis auricular guiada
por resonancia magnética con realce tardio (421 pacientes) o PVI solo (422
pacientes). Se realizé una RMN cardiaca con realce tardio en ambos grupos antes del
procedimiento de ablacién para evaluar la fibrosis auricular inicial, y a los 3 meses
después de la ablacién para evaluar la cicatriz de ablacion. El criterio de valoracion
principal fue el tiempo transcurrido hasta la primera recurrencia de la arritmia
auricular después de un periodo de cegamiento de 90 dias. El resultado primario
compuesto de seguridad se definid por la aparicién de 1 o mas de los siguientes
eventos dentro de los 30 dias posteriores a la ablacidon: accidente cerebrovascular,
estenosis de VP, hemorragia, insuficiencia cardiaca, o muerte 73, Entre los 843
pacientes que fueron aleatorizados (edad media 62,7 afos; 178 [21,1%] mujeres),
815 (96,9%) completaron el periodo de blanqueo de 90 dias y contribuyeron a los
analisis de eficacia. No hubo diferencias significativas en la recurrencia de la arritmia
auricular entre los dos grupos (pacientes tratados con ablacidon guiada por fibrosis
mas PVI, 175 [43,0 %] frente a pacientes tratados solo con PVI, 188 [46,1 %]; indice
de riesgo [HR], 0,95 [IC 95%, 0,77-1,17]; P= 0,63). Los pacientes del grupo de
ablacién guiada por fibrosis mas PVI experimentaron una mayor tasa de resultados
de seguridad (9 [2,2%] frente a 0 en el grupo de PVI solo; P = 0,001). Seis pacientes
(1,5%) en el grupo de ablacion guiada por la fibrosis mas PVI tuvo un accidente
cerebrovascular isquémico en comparacion con ninguno en el grupo de PVI solo. Se
produjeron dos muertes en el grupo de ablacién guiada por fibrosis mas PVI, y la
primera fue posiblemente relacionado con el procedimiento. Por lo tanto, los autores
(73) concluyeron diciendo que entre los pacientes con FA persistente, la ablacion de
la fibrosis guiada por RMN cardiaca con realce tardio mas PVI, en comparacion con
PVI sola no produjo diferencias significativas en la recurrencia de la arritmia
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auricular. Los hallazgos no respaldan el uso de la ablacién de la fibrosis guiada por
resonancia magnética para el tratamiento de la FA persistente (73, Ademas, en los
casos de pacientes con procesos fibréticos extensos, no es aconsejable la ablacién
del sustrato anatémico. En los casos de pacientes con clases Utah III/IV con fibrosis
difusa y extensa, se debe considerar un enfoque convencional no invasivo porque las
probabilidades de ausencia de la fibrilaciéon auricular a largo plazo son muy bajas
después de la ablacion con catéter de la fibrilacién auricular (figura 4) ©6 73,
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Figura 4. Mapas de potencial transmembrana epicardico en dos instantes de tiempo en los
modelos auriculares Utah III (fila superior) y Utah IV (fila inferior) que demuestran una
ubicacidon instantanea de la singularidad de fase en el instante de tiempo del mapa de
potencial transmembrana, asi como el contorno del potencial transmembrana confinado.
regién de precesion de las singularidades de fase persistentes. Reimpreso con autorizacion
de McDowell KS, Zahid S, Vadakkumpadan F, Blauer J, MacLeod RS, Trayanova NA. Virtual
Electrophysiological Study of Atrial Fibrillation in Fibrotic Remodeling. PLoS ONE 2015;10(2):
€0117110. doi:10.1371/journal.pone.0117110 (22).
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Se necesitan estudios de investigacion adicionales para analizar mas a fondo
como las reentradas se anclan a areas especificas del sustrato auricular y, en
particular, para discriminar entre mecanismos de reentrada estructurales vy
funcionales. La evaluacion de los mecanismos de remodelacion estructural y arritmia
auricular durante la FA es factible combinando LGE-RMN con datos de ECGI, mas
analisis histoldgicos cuantitativos semiautomaticos que identifican fibrosis, cambios
fibréticos en el tejido adiposo y miocardio auricular (figura 5). Este enfoque
multimodal no invasivo puede ser valioso para personalizar modelos biofisicos, con
importantes aplicaciones potenciales para diagndstico, prondstico y terapia.

Myocardium

B Fatty fibrosis

Fibrosis

Il (ms)

l).5 cm

Fitted histogram >

G

Figura 5. Muestra representativa de auricula izquierda (histologia y resonancia magnética).
(A) Muestra representativa de la auricula izquierda (macroscopia), (B) fotomicrografia de la
seccion tefiida con Picro-Sirius que muestra tejido adiposo, remodelacidn fibrética y miocardio
y (C) analisis cuantitativo semiautomatico que identifica fibrosis, cambios fibréticos en el
tejido adiposo y miocitos. Aumento 10X, barra de escala 1000 um. (D) Imagen de la misma
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muestra adquirida matriz = 192 x 96, (E) mapa T1, (F) histograma T1 con 4 distribuciones
gaussianas y el mapa de agrupacién correspondiente en (G). Reimpreso con autorizacién de
Bouazizi K, Rahhal A, Kusmia S, Evin M, Defrance C, Cluzel P, et al. (2018) Differentiation
and quantification of fibrosis, fat and fatty fibrosis in human left atrial myocardium using ex
vivo MRI. PLoS ONE 2018;13(10): e0205104.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0205104. (18).

CONCLUSION

En conclusidon, la fibrosis auricular debe considerarse como un potencial
factor clave en el mecanismo de la arritmia y en el tratamiento de la FA. El desarrollo
de la fibrosis auricular es un proceso multifactorial que resulta en complejas
interacciones neurohumorales y celulares. La consideracion de la fibrosis auricular
para el tratamiento terapéutico de la FA tiene el potencial de mejorar
significativamente la comprension y los resultados clinicos de la FA. La LGE-RMN
proporciona un excelente avance en el conocimiento del sustrato auricular. Es una
potente herramienta de diagndstico no invasiva que permite investigaciones de
seguimiento sin exposicién a la radiacién ni riesgo de un procedimiento percutdneo
invasivo. Aunque es dificil escanear a los pacientes durante la FA con LGE-RMN, es
probable que los avances en las estrategias de adquisicion de RMN cardiaca, como
los cambios latido a latido en el tiempo de inversién y los esquemas inteligentes de
rechazo de arritmias mejoren esta dificultad. Sin embargo, las técnicas LGE-RMN
para evaluar la fibrosis de la Al todavia requieren una experiencia significativa; por
lo tanto, es necesario establecer mas mejoras técnicas y métodos de obtencion de
imagenes mas generalizados.

Existe una amplia variacion individual en la extensién de la fibrosis
auricular izquierda en pacientes con FA. La fibrosis auricular es el predictor mas
importante de fracaso de la ablacion mas alld del aislamiento de las venas
pulmonares. El mapeo de voltaje como herramienta para describir cambios fibréticos
aun estd bajo investigacion. Depende de varias variables bioldgicas y tecnoldgicas y
aun es necesario estandarizarlo. La ablacién de la fibrosis del sustrato anatémico
auricular es un enfoque eficaz de control del ritmo en pacientes con FA a pesar del
aislamiento duradero de las venas pulmonares. No obstante, ha demostrado poseer
mas complicaciones que la estrategia convencional de ablacidn solamente de la venas
pulmonares. La combinacion de un modelo de geometria pulmonar y de la Al
especifico del paciente con una segmentacién de cicatrices auriculares de
procesamiento manual objetivo deben confirmarse y validarse con respecto a la
eficacia y la seguridad individual en estudios clinicos internacionales, prospectivos,
multicéntricos, aleatorizados con una numerosa poblacién de pacientes con FA
persistente.
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