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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

1.1 FIBRILACION AURICULAR

1.1.1. Concepto de fibrilacion auricular

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca més frecuente. Se caracteriza
por una activacion caotica de las auriculas que impide su adecuada contraccidén, aumen-
tando asi el riesgo de formacidn de trombos en la orejuela y en la auricula izquierda (AI)
asi como una reduccion del gasto cardiaco, ademés de asociarse a un aumento de la mor-

talidad a largo plazo (1).

a) Clasificacion

-Diagnosticada por primera vez: La FA no ha sido diagnosticada antes, indepen-
dientemente de la duracion de la arritmia o la presencia y la gravedad de los sintomas
relacionados con ella.

-Paroxistica: Autolimitada, en la mayoria de los casos en 48 horas. Los episodios de
FA que revierten en los primeros 7 dias.

-Persistente: La FA se mantiene durante mas de 7 dias, incluidos los episodios que
se terminan por cardioversion farmacoldgica o eléctrica (CVE) después de 7 dias o mas.

-FA persistente de larga duracion: FA de duracién mayor o igual a un afio tras adop-
tar la estrategia de control del ritmo cardiaco.

-Permanente: Se asume la FA, por ello se asume el control de la frecuencia cardiaca
(FC) y no se adoptan intervenciones para el control del ritmo cardiaco (2).

b) Manifestaciones clinicas de la fibrilacion auricular

Los sintomas caracteristicos de la FA son la presencia de palpitaciones, taquicardia,

fatiga, debilidad, disnea, mareo, disminucioén de la capacidad de ejercicio, ademas de
29
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otros sintomas de mayor gravedad como son la disnea en reposo, angina de pecho, pre-
sincope y sincope, ademas de poder presentar insuficiencia cardiaca (IC).
Por otro lado, algunos pacientes debutan con sintomatologia derivada de un evento

embolico como ictus e isquemia arterial periférica.
1.1.2 Epidemiologia de la fibrilacion auricular

La FA presenta una prevalencia e incidencia crecientes a lo largo de los afios en
todo el mundo (3). La prevalencia depende de las caracteristicas de la poblacion segiin
la edad, sexo, raza, geografia y periodo de tiempo de estudio. En los estudios europeos
la prevalencia se estima entre 0,2 y el 2%, siendo en mayores de 50 afios entre el 1,5 y el
5,5% (4). En Espana se ha descrito una prevalencia del 4,4%, siendo mayor en hombres y
con una prevalencia que aumenta progresivamente a partir de los 60 y que en mayores de
85 afios ronda el 18% (5). En algunos estudios se ha visto que en pacientes de raza negra,
hispéanicos o asiaticos la prevalencia es menor (6). En la actualidad no se dispone de estu-
dios que hayan analizado los datos de incidencia en Espafia. En el estudio de Rotterdam la
tasa de incidencia en el grupo de 55-59 afios fue de 1,1/1000 personas-aio, ascendiendo

a 20,7/1000 personas afio en el grupo de 80-84 afios de edad (4).

1.1.3 Patogénesis de la fibrilacion auricular

La FA se debe a cambios anatomicos y electrofisioldgicos del miocardio auricular.
Estos cambios estan determinados por un aumento de presiones y dilatacion, infiltracion
e inflamacion en la auricula. Detras de estos fendmenos es frecuente encontrar alguna
patologia subyacente que promueva dichos cambios. Las patologias mas frecuentes rela-
cionadas con la aparicion de FA en paises desarrollados son la hipertension arterial (HTA)
y la enfermedad arterial coronaria, siendo en paises en vias de desarrollo la cardiopatia
reumatica. Otras patologias cronicas relacionadas con su desarrollo son las valvulopatias,
la IC, las miocardiopatias como la miocardiopatia hipertrofica, las cardiopatias congéni-

tas, la enfermedad tromboembdlica venosa, enfermedades respiratorias como la enferme-
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dad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), el sindrome de apnea e hipopnea del suefio
(SAHS), la obesidad, el sindrome metabolico, la diabetes mellitus (DM) y la insuficiencia

renal crénica (IRC).

La HTA aumenta 1,42 veces el riesgo de desarrollar FA (7). Aunque no es un riesgo
muy elevado, su elevada prevalencia en la poblacion la convierte en la principal causa de

desarrollo de FA (8).

La enfermedad arterial coronaria estable causa FA con menos frecuencia que en
el infarto agudo de miocardio (IAM), el cual origina FA transitoria en un 6-10% de los
casos, debido a isquemia auricular o dilatacion auricular secundaria a IC (9). LaIC y la
FA frecuentemente coexisten, y la presencia de una predispone a la otra empeorando su

pronostico. Aproximadamente un tercio de los pacientes con FA desarrolla IC (10).

La presencia de valvulopatias, en especial la estenosis mitral, producen un aumento de

la presion en la Al que con el tiempo se dilata pudiendo desencadenar la aparicion de FA (11).

Ademas, diversas enfermedades pulmonares predisponen al desarrollo de FA. Al-
gunas de ellas no se conoce exactamente el mecanismo por el que se relacionan, pero
algunas explicaciones de este hecho son el desarrollo de hipertension pulmonar y las

alteraciones en la composicion de los gases sanguineos (12).

Por otro lado, la obesidad aumenta el riesgo de presentar FA entre 1,4-1,6 veces y
la DM entre un 10-50% (13). La disfuncion diastélica y la dilatacion en la Al que suelen
acompanar a la obesidad justifican esta relacion con el desarrollo de FA (14). Ademas, la

resistencia a la insulina puede tener un papel en la predisposicion a la aparicion de FA.

Existen otros factores como son la historia familiar y los factores genéticos (gene-
ralmente debido a una herencia poligénica, aunque también hay descritos patrones de he-
rencia monogénica) y procesos inflamatorios e infecciosos entre otros, que cuando alcan-

cen un cierto umbral, pondrdn en marcha los mecanismos que inician y mantienen la FA.
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Ademas, existen otras situaciones potencialmente reversibles que favorecen el de-
sarrollo de FA como son la cirugia tanto cardiaca como no cardiaca, pericarditis, el hiper-

tiroidismo clinico y subclinico e infecciones.

Se han propuesto cuatro mecanismos de retroalimentacion positiva que son capaces

de iniciar y mantener la arritmia mediante el remodelado auricular (15).

1. Bucle de activacién: generacion de ectopias que actiian como desencadenante de

la FA.

2. Bucle eléctrico: la alteracion de las corrientes i6nicas produce un acortamiento del

periodo refractario efectivo lo que favorece la aparicion de circuitos de reentrada

que a su vez promueven la aparicion de FA.

3. Bucle estructural: la dilatacién auricular crénica promueve mecanismos de re-
modelado y fibrosis, alterando la matriz extracelular y la conduccion del impulso
eléctrico, lo que facilita mecanismos de reentrada.

4. Bucle hemodindmico: el estiramiento cronico de la auricula promueve la apari-
cion de FA.

Estos mecanismos de retroalimentacion positiva estan interconectados entre
si y favorecen la progresion de la arritmia haciendo que se vuelva mas estable con

el tiempo (Figura 1).
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Figura 1. Mecanismos de desarrollo y mantenimiento de FA (15).
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1.1.4. Tratamiento de la fibrilacion auricular

Existen varios pilares fundamentales en el tratamiento de la FA.
a) Abordaje de factores precipitantes

Tratamiento de todos aquellos posibles desencadenantes (como alteraciones

tiroideas e infecciones).
b) Valoracion del riesgo trombético y la indicacion de anticoagulacion
Para valorar el riesgo trombotico de un paciente la escala clinica méas am-

pliamente utilizada es la escala CHA DS -VASc (tablas 1 y 2) y para la valo-
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racion del riesgo hemorragico la escala HAS-BLED (tabla 3). Segun las reco-
mendaciones de las guias de practica clinica, los pacientes sin factores de riesgo
(CHA,DS,-VASc=0) deben mantenerse sin anticoagulacion. En los pacientes con
un CHA DS,-VASc de 1 en varones y 2 en mujeres, debe considerarse anticoa-
gulacion y tienen una clara indicacioén de anticoagulacion aquellos pacientes con
CHA,DS -VASc > 2. El riesgo hemorragico no contraindica el uso de anticoagu-
lacion pero si obliga a tener en cuenta los factores de riesgo y corregir aquellos
tratables. La anticoagulacion es la unica medida que reduce la mortalidad en estos
pacientes. Los anticoagulantes de primera eleccion son los anticoagulantes de ac-
cion directa frente (ACOD) a los antivitamina K (AVK) (2).

En el 91% de los pacientes la formacion de trombos se produce en la ore-
juela izquierda (OI) (16). Por ello, en pacientes en los que esta contraindicado el
uso de anticoagulantes o que a pesar del tratamiento con los mismos presentan
eventos tromboticos, se debe valorar el cierre de la OI. Esta medida ha demostra-

do reducir el riesgo de accidentes cerebrovasculares (ACV) (17).

Tabla 1: Escala CHA,DS -VASc

Variable Puntos
IC congestiva 1

Hipertension

Edad >75 afios
Diabetes

Ictus o AIT previo
Enfermedad vascular
Edad 65-74 aiios
Sexo femenino

ek kDN ek DN e
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Tabla 2: Riesgo embolico seglin la puntuacion CHA DS -VASc

Puntuacion Riesgo
0 0,2%
0,6%
2,2%
3,2%
4,8%
7,2%
9,7%
11,2%
10,8%
12,2%

O 0 SN N AW -

Tabla 3: Escala HAS-BLED

Variable Puntos
Hipertension 1
Edad >65afios 1
Ictus o AIT previo 1
Funcion renal o hepatica alterada lo2
Sangrado 1
INR labil 1
Farmacos o alcohol lo2

c) Control de frecuencia cardiaca

A diferencia de hace unos afios atrds cuando se era mas estricto en el control de FC
con objetivos de FC de 60-80 lIpm en reposo y 90-115 durante la actividad fisica mode-
rada, actualmente el objetivo inicial, y asi lo indican las guias de préctica clinica (2), es
mantener una FC en reposo <110 lpm, salvo persistencia de sintomas. Esta indicacion
esta basada en un estudio en el que compararon dos grupos de pacientes con ambos obje-
tivos de control y no se objetivaron diferencias en cuanto a complicaciones clinicas, clase

funcional de la New York Heart Association y hospitalizaciones (2, 18).
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c.1) Terapia farmacologica

Para el control de la FC disponemos de farmacos frenadores del nodo auriculoven-
tricular (AV):

¢ Betabloqueantes: se utilizan tanto para el control en la fase aguda como de for-
ma cronica en sus formas oral o intravenosa. Forman parte de la primera linea en el
tratamiento de control de la FC (2, 19). Existen betabloqueantes con actividad selectiva
sobre receptores B, adrenérgicos (cardioselectivos) como atenolol, metoprolol, bisopro-
lol, esmolol, nevibolol (mas utilizados) y no cardioselectivos como carvedilol, labetalol,
nadolol, propanolol, sotalol y timolol. En una reciente publicacion se demostré que el uso
de betabloqueantes cardioselectivos presenta mejores resultados que el uso de betablo-
queantes no cardioselectivos, calcioantagonistas y digoxina en un grupo de pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva (incluyendo asma y EPOC) (20).

Todos los betabloqueantes estan contraindicados en pacientes con historia de bron-
coespasmo grave, en acidosis metabolica, bloqueo AV avanzado, en presencia de preex-
citacion, bradicardia, hipotension arterial y en shock cardiogénico.

e Calcioantagonistas no dihidropiridinicos: verapamilo y diltiazem son los farma-
cos utilizados. Verapamilo presenta mayor efecto cronotropo negativo que diltiazem. Es-
tan contraindicados en pacientes con disfuncion ventricular severa e IC avanzada.

¢ Digitalicos: la digoxina se reserva generalmente para aquellos pacientes en los
que no se ha conseguido un adecuado control de frecuencia con el uso de betabloqueantes
y calcioantagonistas. Es menos eficaz que €stos y su uso se ha asociado a un aumento de
la mortalidad en pacientes con niveles elevados en sangre. La digoxina frena el nodo AV
mediante inhibicién vagotdnica por lo que durante el ejercicio, cuando el tono simpatico
predomina, es menos util (2, 21).

En la guia de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia se establecen
algoritmos para el manejo de la FC en pacientes con FA en funcién del momento agudo o

en fase cronica (figuras 2 y 3) (2).

36



INTRODUCCION

Figura 2: Control de la FC en fase aguda (2).
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Figura 3: Control de la FC en fase cronica (2).
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c.2) Ablacion del nodo auriculoventricular y estimulacion cardiaca permanente
En aquellos pacientes con FA sintomatica permanente que a pesar de mantenerse
bajo un tratamiento médico 6ptimo continuan presentando mal control de FC se debe con-
siderar la realizacion de ablacion del nodo AV e implante de dispositivo de estimulacion

permanente.

d) Control del ritmo cardiaco

d.1) Cardioversion a ritmo sinusal

Cuando por las caracteristicas del paciente (presencia de sintomas, empeoramiento
hemodindmico o disfuncion ventricular) se desea revertir a ritmo sinusal (RS) se debe
realizar en unas condiciones de bajo riesgo de generar embolias. Para ello hay que cer-
ciorarse de que la FA se presenta con <48 horas de evolucion, que el paciente se ha en-
contrado bajo tratamiento anticoagulante durante al menos 3 semanas, o si no se dispone
de dicha informacion o la evolucion es superior a 48 horas, se debe descartar la presencia
de trombos en la Al mediante la realizacion de un ecocardiograma transesofagico (2, 22).
Si la evolucion es superior a 48 horas, se deberd mantener el tratamiento anticoagulante
durante 4 semanas mas tras la cardioversion, tanto CVE como farmacolédgica o de forma

indefinida si presenta criterios de anticoagulacion crénica (2, 23).

Las dos estrategias de reversion a RS incluyen el empleo de fArmacos antiarritmicos
(FFAA) o la realizacion de CVE. No existen estudios comparativos entre ambas estrategias,
aunque en algunos estudios en los que se comparan FFAA con placebo parece que este

grupo de pacientes presentan tasas mas bajas de eficacia en comparacion con la CVE (24).

-Farmacos antiarritmicos
e Vernakalant: inhibe de forma selectiva los canales de potasio (K) I, eI, , espe-
ur KAch
cificas del miocardio auricular, ademas de producir una inhibicion de frecuencia y voltaje

dependiente de los canales de sodio predominantemente en la auricula. Su administracion
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es exclusivamente intravenosa, de rapida accion (aproximadamente 10 minutos), con una
eficacia que supera el 50%, habiéndose demostrado superior a amiodarona (25) y sin
otros estudios comparativos con otros antiarritmicos. Estd contraindicado en pacientes
con IC avanzada, estenosis aortica severa, hipotension, sindrome coronario agudo (<30
dias) y en QT largo (2).

e Amiodarona: antiarritmico del grupo III que bloquea los canales de potasio. Su
forma intravenosa presenta un efecto mayor que via oral, aunque en general no es un buen
farmaco para revertir rapidamente a RS puesto que requiere entre 6-8 horas para alcanzar su
efecto. Se ha descrito una eficacia del 64% en reversion a RS (26). Presenta amplios efectos
adversos frecuentes conocidos a nivel tiroideo, ocular, hepatico y pulmonar fundamental-
mente, por lo que es importante una adecuada monitorizacion de estos pacientes (27).

e Flecainida/Propafenona: son farmacos pertenecientes al grupo Ic cuyo mecanis-
mo de accién consiste en el bloqueo de los canales de sodio. Presentan una eficacia des-
crita del 90% en el caso de flecainida y 72% en el caso de propafenona. Flecainida es mas
eficaz que el resto de FFAA (sin haber comparaciones con vernakalant) y su efecto puede
verse en una media de 52 minutos (en administracion intravenosa) vs 110 minutos (en
administracion via oral) (28). Estan contraindicados en pacientes con cardiopatia estruc-
tural, sobre todo en pacientes con disfuncion ventricular o enfermedad coronaria ya que

puede aumentar el riesgo de efectos proarritmicos.

-Cardioversion eléctrica

La CVE es la terapia inicial de la estrategia de control del ritmo. Consiste en un pro-
cedimiento en el que se aplica al paciente una cantidad determinada de energia mediante
un choque eléctrico externo produciendo una despolarizacion del tejido involucrado en
los circuitos de reentrada que mantienen la arritmia, haciendo que este tejido sea refrac-
tario y se evite la propagacion o mantenimiento de la reentrada.

Es un procedimiento con una eficacia mayor del 90% (29, 30) y el pretratamiento
con FFAA aumenta la probabilidad de éxito de la misma. Aunque la CVE es una técni-

ca con alta tasa de eficacia en revertir a RS, la recurrencia de FA es elevada (71-84%),
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incluso manteniendo tratamiento antiarritmico (31). Se define cardioversion no exitosa
aquella en la que no se consigue revertir a RS y recurrencia precoz a la situacion en la
que habiéndose restaurado el RS ésta reaparece en <1 mes tras la CVE. Se ha descrito una
recurrencia precoz de mas del 50%, sobre todo en los primeros 5 dias (32). La recurrencia
inmediata es aquella que ocurre en los primeros minutos postcardioversion eléctrica (33).

Para aumentar la eficacia de la CVE se deben utilizar desfibriladores bifasicos. Ade-
mas, puede realizarse con palas o con electrodos autoadhesivos, siendo mayor el éxito de
las palas (96% frente al 88%) (34). Las palas o electrodos deben colocarse en disposicion
anteroposterior para generar un campo de choque mas fuerte en la Al (35). Debe utilizarse
un gel conductor para disminuir la impedancia y aumentar el flujo de corriente. El tamafio
optimo de las palas o electrodos es de entre 8-12 cm (36).

El procedimiento se realiza bajo sedacion y requiere que el paciente mantenga ayu-
nas durante al menos 6 horas previas a la CVE. Se debe mantener al paciente monitoriza-
do mediante registro de electrocardiograma, tension arterial y saturacion de oxigeno (37).
Se comienza seleccionando la energia (generalmente entre 100 y 200 Julios, hasta un
maximo de 360 Julios). Posteriormente se sincroniza con el complejo QRS del paciente (a
diferencia de la desfibrilacion) para evitar desencadenar arritmias ventriculares mediante
el fenomeno de “R sobre T (38). Una vez que el paciente se encuentra sedado se carga el
dispositivo y se aplica la descarga de energia.

Es la forma mas rapida y eficaz de reversion a RS y es de eleccion en pacientes en
los que la FA produce inestabilizacion hemodindmica. Asi mismo, puede realizarse de
forma electiva, siendo un método de eleccion en aquellos con FA paroxistica, con estabi-
lidad hemodinamica y que no presentan cardiopatia estructural o ésta es minima, siempre
que el riesgo de someter al paciente a sedacion sea bajo.

La CVE presenta baja tasa de complicaciones, como pueden ser la IC aguda, trom-
boemblismo, necrosis miocardica, hipotension, disfuncion ventricular y arritmias, la ma-
yoria de ellas autolimitadas. Las complicaciones mas frecuentes son benignas, como es la
irritacion de la piel. Se debe disponer de atropina o isoproterenol intravenosos o marca-

pasos transcutaneo temporal para tratar la posible bradicardia tras la CVE.
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d.2) Tratamiento de mantenimiento en ritmo sinusal
Control del ritmo vs. control de frecuencia
Hasta ahora los datos de los que disponemos no muestran diferencias entre ambas
estrategias en cuanto a mortalidad y morbilidad, pero existen razones para desear el con-
trol del ritmo sobre el control de frecuencia como son el control de los sintomas o evitar
el remodelado auricular (39, 40).
Los factores que se han asociado con un bajo éxito en el mantenimiento del RS son:
e Presencia de FA de mas de un afo de evolucion (24)
e Dilatacion de la Al (dimension Al >6 cm o volumen indexado de la Al >48 ml/m?)
e Pacientes con recurrencias de FA pese a encontrarse con dosis adecuadas de FFAA
y aquellos en los que se les haya realizado CVE reciente (<1 mes).
e Pacientes en los que haya fallado mas de un FFAA.
e Persistencia de factores precipitantes de FA.
Existen dos estrategias fundamentales con el objetivo de mantener al paciente en
RS, que son el uso de FFAA o la realizacion de ablacion de venas pulmonares (VVPP),
que se describen a continuacion:
-Farmacos antiarritmicos
e Amiodarona: es el mejor farmaco para mantener al paciente en RS, con una efica-
cia en torno al 64% (41, 42).
¢ Flecainida/Propafenona: son menos eficaces que amiodarona en el mantenimiento
del RS.
e Dronedarona: es un firmaco de composicion similar a amiodarona al que se le ha
retirado el yodo y se le ha afiadido un radical metilsulfonamida, por lo que se evita
su acumulacion en el tejido graso a diferencia de amiodarona (43). En cuanto a
eficacia es inferior a amiodarona (44). Esta contraindicada en pacientes con disfun-
cion ventricular severa o IC avanzada (45).
En la guia de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia se establecen
el siguiente algoritmo (figura 4) para la eleccion de un farmaco u otro en funcion del perfil
del paciente (2).
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Figura 4. Mantenimiento en RS (2).
IA: recomendado.
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-Ablacion de venas pulmonares

La mayoria de focos ectopicos que originan FA se encuentran en las VVPP, produ-
ciéndose la propagacion de los mismos hacia la Al a través de pequefias fibras musculares
que se extienden desde las VVPP hacia la Al. Es por ello que historicamente los esfuerzos
han 1do dirigidos a producir la desconexion eléctrica de las VVPP con el fin de evitar la
propagacion hacia la auricula de estos focos.

La técnica mas cominmente usada es el aislamiento circunferencial de las VVPP
que implica la creacion de lesiones confluentes que rodean los ostium de las cuatro VVPP,
generalmente realizando dos circunferencias incluyendo el antro entre ambas venas del
mismo lado.

Se ha descrito una eficacia con un unico procedimiento de ablacion de VVPP de un

54,1% en FA paroxistica y un 41,8% en FA no paroxistica y tras varios procedimientos

del 79,8% (46).
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Indicaciones de la ablacion de venas pulmonares
En la siguiente tabla se resumen las recomendaciones de la ablacion de VVPP se-
gun las guias de practica clinica de 2016 sobre el diagnostico y tratamiento de la FA de la

Sociedad Europea de Cardiologia (tabla 4) (2).

Tabla 4. Recomendaciones de la ablacion de VVPP (2).

Recomendacion Clase Nivel

FA paroxistica con recurrencias sintomaticas pese a FFAA I A

Primera linea en FA paroxistica sintomatica como alternativa a los FFAA b B

tras valorar riesgos, beneficios y la preferencia del paciente

Pacientes sintomaticos con FA e IC con FEVI reducida Ila C

FA persistente o persistente de larga duracién sintomatica refractaria a

FFAA ITa C
Complicaciones

La incidencia de complicaciones descrita es de un 2,9% (47). Las mas frecuentes
son el hematoma en el punto de puncidn, siendo €sta la més frecuente, la estenosis de las
VVPP, derrame pericéardico y pericarditis, paralisis diafragmatica, fistula arteriovenosa y
pseudoaneurisma entre otras. Las complicaciones mas graves son el taponamiento cardia-

co, que es la primera causa de mortalidad, y la fistula atrioesofagica.
d.3) Factores asociados a recurrencias en el control del ritmo

La persistencia de factores que se han relacionado con el desarrollo de FA, como
la HTA, la obesidad, el SAHS, la IC y valvulopatias, también estan relacionadas con el
aumento de tasa de recurrencia (48, 49). Todos estos factores precipitantes actuan desen-
cadenando y perpetuando las vias profibroticas e inflamatorias, produciendo disfuncion
ventricular, aumento de las presiones de llenado ventricular y distension auricular con lo

que se perpetia la presencia de FA (15).

Ademas, una mayor duracion de la FA como en el caso de las persistentes y per-
sistentes de larga duracion hace que la Al esté mas enferma, con mayor remodelado y

fibrosis y sea mas dificil mantener a estos pacientes en RS.
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En cuanto a las recurrencias post-CVE los mecanismos que explican el fendmeno
de recurrencia temprana tras CVE son despolarizaciones prematuras tempranas con inter-
valo de acoplamiento corto o estimulos desde las VVPP.

Los datos publicados de una revision sistemadtica y metaandlisis que incluyd a
2889 pacientes con FA sometidos a CVE objetivaron que tanto la IRC, la enfermedad
arterial periférica, el uso previo de betabloqueantes y la presencia de un CHA2DS2-VASc
>2 fueron factores de riesgo independiente para la recurrencia de FA (50).

En el caso de la ablacion de VVPP existen dos categorias fundamentales a la hora
de clasificar las recurrencias:

e Recurrencia temprana o “periodo ventana”: abarca los 3 primeros meses tras el
procedimiento y se cree que estd relacionada con varios mecanismos como la
pericarditis, la recuperacion de la conduccion de la vena pulmonar o los efectos
proarritmicos del procedimiento de ablacion (48). Aunque ocurren de manera fre-
cuente y en algunos estudios son un predictor de recurrencia tardia, la mayoria de
estos pacientes no se han incluido en estudios que valoran la eficacia a largo plazo
y el manejo de la misma debe ser conservador (51).

e Recurrencia tardia: es la que ocurre mas alla de los primeros 3 meses tras la abla-

cion y estd relacionada con la persistencia de episodios de FA a largo plazo.

1.1.5. Fibrilacion auricular e insuficiencia cardiaca

La FA y la IC son enfermedades muy frecuentes que tienen sintomas comunes
como fatiga, disnea e intolerancia al esfuerzo. Ademds en ambas se pueden encontrar
hallazgos ecocardiograficos superponibles (E/e’elevada y dilatacion de la Al entre otros,
como datos de disfuncion diastolica), asi como elevacion de biomarcadores que presentan

valor pronostico (52). Por ello, en ocasiones resulta complejo diferenciar ambas entidades.

La prevalencia de la FA en la IC es aproximadamente el 37% (53). Su presencia es un

marcador de enfermedad avanzada empeorando su pronostico independientemente de la
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FEVI (54). La prevalencia de IC en FA esta descrita entre el 29-57%, empeorando asimis-
mo su prondstico (55). Actualmente no existen datos concluyentes sobre si los puntos de
corte de los principales biomarcadores para el diagnostico de IC son igualmente validos

en pacientes con y sin FA.

1.2 BIOMARCADORES CARDIACOS

Los biomarcadores son moléculas utilizadas como indicadores de un estado o pro-
ceso bioldgico que pueden medirse de forma objetiva desde una muestra, generalmente
una muestra sanguinea periférica. Los biomarcadores son ampliamente utilizados en la
practica clinica tanto en el diagndstico como en la valoracion de la respuesta al tratamien-
to de una gran variedad de patologias.

A continuacion se describen los biomarcadores mas frecuentes implicados en

diversas enfermedades cardiovasculares en funcion de su mecanismo fisiopatologico.

1.2.1. Biomarcadores de dafio miocardico
Troponina (Tn): se trata de una proteina que colabora en el acoplamiento acti-
na-miosina que se produce durante la contracciéon muscular. Tiene tres subunidades, Tn

T, Tn Iy Tn C (figura 5).
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Figura 5. Mecanismo de secrecion de las Tns cardiacas. Bayés, A, Ordoiez J, Santalé M.
(2014). El laboratorio en la patologia cardiovascular: Sindrome Coronario Agudo e Insu-
ficiencia Cardiaca. Barcelona, Espafia. Roche ®
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Existen diferentes pruebas de deteccion sensibles o ultrasensibles (US), siendo es-
tas ultimas las de eleccion. Estos métodos de alta sensibilidad para medir Tn US miden
concentraciones de 5 a 30 veces inferiores a las medidas por los métodos anteriores. Se
ha llegado al consenso de que para considerar un método US éste debe medir el percentil

99 con una imprecision <10% y debe detectar Tn en al menos un 50% de los sujetos sanos

(56).

Existen técnicas de inmunoanalisis especificas para su deteccion que no presentan
reactividad cruzada con las formas de Tn T y Tn I del musculo esquelético (57).

Creatinkinasa (CK): se trata de una proteina que participa en el almacenamiento
y transferencia de energia celular. Existe como isoenzimas, dimeros de cadenas M y B,
existiendo tres combinaciones: MM, MB y BB. Se encuentran tanto en el musculo car-

diaco como esquelético.
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Mioglobina: se trata de una proteina sarcopldsmica cuya funcion es el transporte y
almacenamiento de oxigeno dentro del tejido muscular. Ante el dafio miocéardico presenta
una rapida liberacion al plasma con una vida media muy corta.

Lactato deshidrogenasa: se trata de un enzima catalizadora en el tltimo paso de la
glicdlisis, convirtiendo el piruvato en lactato. Se produce una elevacion en plasma ante el

dafio tisular de multiples 6rganos.

a) Biomarcadores de dafio miocardico en la cardiopatia isquémica

Los biomarcadores en la cardiopatia isquémica nos ayudan a diferenciar formas
mas graves de la misma como un IAM, de un dafio miocardico cronico o de otras patolo-
gias, ademas de podernos aproximar a la importancia y extension del mismo.

La Tn es el biomarcador de eleccion en pacientes con sospecha de IAM. Para rea-
lizar el diagnostico de IAM se requiere ademds de una elevacion y/o caida del valor de
Tn con al menos un valor por encima del percentil 99 del limite de referencia superior, la
evidencia de isquemia (58).

Tras producirse dafio miocardico se produce una rapida liberacién de Tn que puede
detectarse precozmente (2-6 horas) y una liberacion mas tardia que podria atribuirse a una
liberacion lenta de la fraccion de Tn citoplasmatica.

Ademas se ha objetivado en algunos estudios una correlacion positiva entre los va-
lores pico de Tn T con el tamafio del IAM valorado por gammagrafia y resonancia mag-
nética (59, 60). Por otro lado, el hecho de presentar un mayor tamafio del IAM medido
por Tn empeora el pronostico (61).

En un estudio canadiense se valord la relacion entre los valores de Tn y la fraccion
aminoterminal del propéptido natriurético tipo B (NT-proBNP) (comentado més adelan-
te) con la extension del miocardio hibernado, valorada mediante la toma de imagenes con
tomografia por emision de positrones (18-F-FDG-PET). En dicho estudio, se encontr6
una correlacion significativa de los niveles de biomarcadores con el grado de hibernacion

del miocardio, aunque no con la presencia o extension de la escara (62).
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La CK se trata de un biomarcador que traduce dafio miocardico y tanto CK como la

isoforma CK-MB fueron los biomarcadores mas utilizados previo a la generalizacion de

la Tn y su uso ha disminuido notablemente.

La mioglobina actualmente no presenta ninguna ventaja frente a la Tn US por lo

que no debe ser utilizado con el fin diagndstico en la cardiopatia isquémica.

La lactato deshidrogenasa anteriormente fue utilizada en el diagnéstico del [AM

junto con enzimas hepaticas y CK-MB. Actualmente ya no tienen papel en el diagnostico

del IAM.

La cinética de estos biomarcadores difiere a lo largo de las primeras horas tras el

infarto. En el siguiente grafico (figura 6) se puede observar la relacion entre los niveles de

biomarcadores cardiacos en el tiempo (63).
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Figura 6: Cinética de los biomarcadores en el IAM (63).
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Biomarcadores de dafio miocardico en la insuficiencia cardiaca

Se ha objetivado que hasta en un 92% de los pacientes con IC presentan niveles

elevados de Tn, sobre todo los pacientes con IC descompensada o enfermedad mas avan-
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zada. Niveles elevados de Tn se asocian a un aumento de morbilidad y mortalidad tanto
en IC aguda como crénica (64). La medicion de Tn aporta una informacién afadida a la
medicion de péptidos natriuréticos (PN) y factor de supresion tumoral 2 (ST2) (comen-
tados mas adelante). Ademas, se ha demostrado una asociacion entre niveles circulantes
elevados de Tn con el desarrollo de IC en sujetos asintomaticos (65).

Los mecanismos que producen esta elevacion de Tn no estan del todo definidos y
¢éstos son multiples. Algunos de los propuestos son la isquemia subendocardica, el dafio
de cardiomiocitos por citocinas inflamatorias o estrés oxidativo, el miocardio hibernado o
la apoptosis. Ademas de otros como la liberacion al plasma de Tn desde el citosol de los

miocitos lesionado pero viables o por estiramiento de los mismos (64).

c¢) Biomarcadores de dafio miocardico en la fibrilacion auricular
La elevacion de Tn en pacientes que acuden a urgencias por FA sintomatica se ha
relacionado con un aumento de la mortalidad a medio plazo (66). Ademads se ha asociado

con un aumento del riesgo de ictus isquémico y muerte de origen cardiovascular (67).

1.2.2. Biomarcadores de remodelado y fibrosis

ST2: se trata de una proteina que forma parte del receptor de interleucina-1 y existe
en dos formas, un receptor transmembrana (ST2L) y uno soluble (sST2, denotado como
ST2). Interleucina-33 desempena un papel cardioprotector, previniendo la fibrosis y la
hipertrofia cardiaca a través de ST2L. ST2 reduce el efecto cardioprotector de la via Inter-
leucina-33/ST2L al unirse a Interleucina-33 libre (68). ST2 se encuentra sobreexpresado
en condiciones de estrés o lesion miocardica y se asocia con inflamacion y respuesta in-
mune. Ademas, se presume que ST2 es secretado por células miocardicas a consecuencia
de sobrecarga cardiaca (69) ademas de por el endotelio vascular, siendo una de las prin-

cipales fuentes (70).
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Galectina-3 (gal3): pertenece a la familia de las galectinas, las cuales son protei-
nas de union a B-galactosidasas. La gal3 es un péptido soluble secretado por macrofagos
activados, mastocitos, neutrdfilos y eosinéfilos (71). Participa en una gran variedad de
procesos involucrados en la génesis de fibrosis como son la apoptosis, angiogénesis e in-
flamacion. Ademas, puede regular los efectos de otras moléculas implicadas en procesos
de fibrosis como las citocinas, mediante la retencion de sus receptores en la membrana
de la superficie del miofibroblasto auricular (72). Su identificacion en diferentes vias le
ha dado a gal3 una variedad de nombres como proteina de uniéon a IgE, L-29, CBP30 o
CBP35 (73). En el corazon se expresa principalmente en fibroblastos. Es por tanto un

marcador en la fase inicial del proceso de fibrosis y de remodelado.

a) Biomarcadores de remodelado y fibrosis en la cardiopatia isquémica

En pacientes con IAM con elevacion del ST presentar niveles elevados de ST2 es
un fuerte predictor de muerte cardiovascular e IC. Los niveles de ST2 proporcionan no
solo informacion prondstica independiente de los factores de riesgo tradicionales, sino
que también es complementaria a NT-proBNP, y la combinacidn ofrece una mejor estra-
tificacion del riesgo en comparacion con la escala de riesgo TIMI (74).

En un reciente articulo de Aleksova et al. (68) se propone un algoritmo de actuacion
en el IAM (tipo 1 y tipo 2) en el que valores de ST2 <35 ng/ml traducen la ausencia de
activacion de cascadas de fibrosis con lo cual es improbable el remodelado adverso, ni-
veles entre 35-70 ng/ml traducen moderada activacion de cascadas de fibrosis y el remo-
delado adverso es probable y por ultimo niveles de ST2 >70 ng/ml traducen la activacion
mecanismos de fibrosis y activacion neurohormonal. Mediante la determinacion de este
biomarcador podrian identificarse aquellos pacientes con mayor riesgo de remodelacion
adversa del ventriculo izquierdo, para asi poder adecuar el manejo de estos pacientes.
Para ello se basaron en un estudio que incluy6 1401 pacientes con IAM a los que se les
determinaron niveles de ST2, durante un seguimiento de 5 afios, con el objetivo principal

de mortalidad e IC. La media de ST2 fue de 48,7 ng/ml (percentiles 25-75: 32,5-103,3).
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Objetivaron una hazard ratio para mortalidad de 1,73 (95% intervalo de confianza 1,22-
2,45) y 3,57 (95% intervalo de confianza 2,57-4,96) para los terciles 2 y 3 respectiva-
mente, y para IC la hazard ratio fue 1,67 (95% CI 1,18-2,37) y 2,88 (95% intervalo de
confianza 2,05-4,05) respectivamente, p<0,001 (75).

En cuanto a gal3 hay estudios contradictorios respecto a la elevacion de las cifras de
gal3 en el IAM (76, 77). Se han objetivado valores mayores de gal3 en pacientes con IAM
que en pacientes con angina inestable y a su vez en €stos valores mayores que en angina
estable. Ademas se han objetivado valores mayores de gal3 en enfermedad multivaso
respecto a monovaso (77). Asi mismo, en pacientes en los que se ha documentado enfer-
medad arterial coronaria mediante coronariografia con FEVI normal, valores elevados

de gal3 se han relacionado de forma significativa con la mortalidad cardiovascular (78).

b) Biomarcadores de remodelado y fibrosis en la insuficiencia cardiaca

El primer estudio en el que se evaluaron los niveles de ST2 fue el estudio PRIDE que
incluyo6 593 pacientes que acudieron por disnea subita a urgencias; el grupo en el que se
diagnostico IC aguda presentd de forma significativa niveles mas elevados de ST2 (79).
Desde entonces el valor de esta molécula en la IC esta en auge. De hecho, las guias de la
American Heart Association/American College of Cardiology sobre el manejo de la IC
recomiendan (clase IIb, nivel de evidencia B) la medicion del ST2, ademas de otros bio-
marcadores de fibrosis en pacientes con IC aguda para una estratificacion mas apropiada
(80). ST2, a diferencia de los PN no esta influenciado por la edad, el indice de masa cor-
poral (IMC), la funcién renal o la etiologia de la IC (81, 82). Ademas se ha demostrado
que la medicion de ST2 en el momento del ingreso de un paciente con IC aguda es supe-
rior a la de NT-proBNP en la prediccion de la mortalidad a un afio (83). Por otro lado, ST2
presenta cambios dinamicos de su concentracion en la evolucion de la IC. La reduccion
de los valores de ST?2 tras el ajuste de tratamiento de una descompensacion de IC se rela-
cionaron con el prondstico independientemente de los valores de NT-proBNP (84). ST2

es un predictor independiente de la mortalidad a los 60 dias y de rehospitalizaciones por
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IC y se ha objetivado que un valor >15 ng/ml es un factor predictivo de mortalidad a los

4 anos (85).

Aleksova et al. (68) proponen un algoritmo de actuacion en pacientes que consultan
por disnea y que presentan niveles elevados de PN en funcion del valor de ST2. Valores
<35 ng/ml traducen un diagnoéstico de IC aguda poco probable, por lo que se deberian
buscar otras causas de aumento de los PN; niveles entre 35 y 70 ng/ml se asocian con una
IC aguda ligera-moderada por lo que se recomienda instauracion de tratamiento diurético
acorde a la situacion clinica y niveles de sST2 > 70 ng/ml se asocian con una significativa
activacion del sistema neurohormonal y cascadas de fibrosis, recomendandose la hospi-
talizacion y tratamiento neurohormonal con el objetivo de una disminucién del ST2 del

30% al alta.

c) Biomarcadores de remodelado y fibrosis en la fibrilacion auricular

Aunque la utilidad del ST2 no esté tan establecida en la FA, en diversos estudios se ha
objetivado que este biomarcador se encuentra mas elevado en pacientes con FA persisten-
te que paroxistica (86). Ademas, se ha relacionado con la recurrencia de FA tras crioabla-
cion. La determinacion de este biomarcador podria ser 1til para detectar a pacientes con
FA originada en las VVPP y que obtendrian mayor beneficio de la ablacion que aquellos

pacientes con enfermedad més avanzada (87).

Por otro lado, en la FA se produce un dafio y remodelado del miocardio auricular,
lo que aumenta la sintesis y secrecion de gal3 induciéndose la produccion de matriz ex-
tracelular principalmente a través de la via de sefializacion TGF-b/SMAD que ocasiona
fibrosis del miocardio auricular (figura 7), perpetudndose los mecanismos que mantienen

la FA con el consiguiente aumento los niveles de gal3 (72).
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Figura 7. Papel de la gal3 en la progresion del dafio auricular en la FA (72).
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La gal3 se ha asociado en numerosos estudios con el desarrollo de FA asi como con
su progresion, siendo mas elevada en formas persistentes de la enfermedad (88, 89). Asi
mismo, los niveles de gal3 se han correlacionado de manera independiente con la exten-

sion de la fibrosis a nivel de la Al mediante resonancia magnética (90).

Gal3 también ha sido estudiada en pacientes con FA persistente sin cardiopatia estruc-
tural sometidos a ablacion con catéter. Los pacientes en los que recurria la FA presentaban
valores mayores de gal3 de forma significativa respecto a los que se mantuvieron en RS, por

lo que podria ser un marcador util para identificar candidatos apropiados para ablacion (91).

Gal3 se ha relacionado con un aumento del riesgo trombotico en pacientes con FA.
Esto puede explicarse por dos motivos. En primer lugar, se ha asociado previamente con
la presencia de diversos factores que aumentan el riesgo trombotico, valorados en la es-
cala CHA,DS -VASc como son la HTA y la edad. Por otro lado, gal3 tiene la capacidad
de unirse al factor de von Willebrand que est4 involucrado en la modulacion de la forma-
cion inicial del trombo (92, 93). Ademas, se ha relacionado de forma significativa con la
presencia de ecocontraste en la Ol y presenta una correlacion negativa significativa con la

velocidad de vaciado del flujo en la OI valorado por ecocardiograma transesofagico (64).
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Debido a la importante implicacion de gal3 en la evolucion de la FA, asi como de
otras enfermedades cardiovasculares, se ha promovido el estudio de inhibidores de dicha
molécula. Se ha objetivado que el uso de un tipo de galactomanano, GM-CT-01, que se
une al dominio de unién a carbohidratos de gal3, redujo tanto el remodelado eléctrico
como estructural en un modelo de oveja (94). Igualmente, se ha sugerido la inhibicion de

la via TGF-b/SMAD como un mecanismo de reduccion de la formacion de fibrosis (95).

1.2.3. Biomarcadores de estrés mecanico o estiramiento miocardico.

PN: se trata de neurohormonas con efecto diurético y vasodilatador. Existen tres
tipos, péptido natriurético auricular (ANP), cerebral (BNP) y el vascular (CNP).

El ANP sintetiza y excreta principalmente en las auriculas aunque también en ven-
triculos y proviene de una molécula inactiva (proANP) que mediante la accion de una
proteasa divide a la molécula inactiva en dos, el fragmento terminal (NT-proANP) y la
molécula activa ANP. Ambos traducen sobrecarga a nivel cardiaco, especialmente NT-
ANP (96). La porcion media del ANP (MR-proANP) ha surgido como un biomarcador
en la IC aguda, siendo no inferior al BNP (97) y siendo un factor independiente predictor
de IC aguda (98).

El BNP y su forma inactiva consistente en NT-proBNP provienen de una prohormo-
na (proBNP) y son los biomarcadores mas utilizados, estudiados y validados (52). BNP
es mas estable que ANP y tiene una vida media mas larga. Ademas, NT-proBNP es mas
sensible que BNP para detectar IC (99). En la siguiente figura (figura 8) se muestra la

sintesis y secrecion de los PN del tipo B.
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Figura 8. Sintesis y secrecion de los PN del tipo B. Bayés, A, Ordoiiez J, Santalé M.
(2014). El laboratorio en la patologia cardiovascular: Sindrome Coronario Agudo e Insu-
ficiencia Cardiaca. Barcelona, Espafia. Roche ®

GTP: guanosin trifosfato; cGMP: guanosin monofosfato ciclico. NPR-A: receptor de
pérptidos natriuréticos de tipo A; NPR-C: receptor de pérptidos natriuréticos de tipo C.
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A pesar de que se descubrieron inicialmente en el cerebro y de ahi su denominacion,
su sintesis y liberacion es mayor a nivel cardiaco en auriculas y ventriculos a consecuen-
cia de la activacion del sistema neurohormonal cardiaco secundaria a la sobrecarga y
distension de dichas cavidades (100).

En CNP es producido por el endotelio vascular y tiene efectos vasodilatadores y
antiproliferativos en el musculo liso vascular, ademas se sintetiza a nivel de raiz aortica y

seno coronario en pacientes con IC (101).

a) Biomarcadores de estrés mecanico o estiramiento miocardico en la cardiopa-
tia isquémica
La valoracion de los PN en la cardiopatia isquémica actualmente no esta establecida

de forma rutinaria aunque se ha estudiado su utilidad en el diagnostico de la misma. La
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isquemia aguda es un estimulo para su sintesis y liberacion. El estudio WilCop (102) de-
mostrd que la mediciéon de MR-proANP puede detectarse de forma precoz en el sindrome
coronario agudo sin elevacion del ST y puede ser de utilidad en aquellos centros en los
que no se disponga de test de alta sensibilidad para la deteccion de Tn de forma tempra-
na. Por otro lado, el aumento de BNP se ha asociado con el aumento de la mortalidad en
pacientes tras sindrome coronario agudo (103). Ademas, en el estudio TACTICS- TIMI
18 (104) realizado en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del ST, los
pacientes que presentaron cifras de BNP superiores a 80 pg/ml tenian un riesgo de morta-

lidad mayor a los 7 dias y a los 6 meses.

b) Biomarcadores de estrés mecanico o estiramiento miocardico en la insufi-
ciencia cardiaca

La determinacion de estos biomarcadores en la IC es fundamental tanto para esta-
blecer su diagnodstico como para monitorizar la respuesta al tratamiento y evolucion.

El uso de estas moléculas se ha estandarizado en la practica médica habitual, siendo
recomendado en las guias de practica clinica para el diagnostico y manejo de la IC tanto
aguda como cronica. El valor principal de estas moléculas es el elevado valor predictivo
negativo que presentan, por ello se recomiendan para descartar IC, no para confirmar su
diagnostico (105, 106). Los criterios recogidos en las guias de 2016 sobre el diagnostico
y tratamiento de la IC aguda y cronica de la Sociedad Europea de Cardiologia para des-
cartar IC son los siguientes (107):

-IC aguda: BNP <100 pg/ml, NT-proBNP <300 pg/ml , MR-proANP <120 pmol/l

(valor predictivo negativo 98%) (106)
-IC cronica: BNP <35 pg/ml y NT-proBNP <125 pg/ml (valor predictivo negativo
94%) (105)

Los PN son ttiles en el seguimiento de los pacientes con IC. Los metaanalisis su-

gieren la utilidad de los PN en optimizar el tratamiento farmacoldgico y reducir eventos

adversos, basado en el objetivo de conseguir un NT-proBNP inferior a 1000 pg/ml en
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pacientes ambulatorios. Ademas, en pacientes hospitalizados se recomienda disponer de
los valores en situacion de estabilidad e inestabilidad (108).

Existen multiples situaciones ademas de la IC que alteran los valores de PN (tabla
5). Por ello se debe hacer una valoracion conjunta de los valores de estos péptidos junto
a los signos y sintomas que presenta el paciente ademas de las pruebas complementarias

que apoyen el diagnostico.

Tabla 5. Causas de elevacion de PN.

Taquiarritmias Edad avanzada
Isquemia miocardica Cirrosis
Pericarditis Sepsis
Tromboembolismo pulmonar Infecciones
Hipoxemia Hipertiroidismo
Insuficiencia renal Anemia

c) Biomarcadores de estrés mecanico o estiramiento miocardico en la fibrila-
cion auricular

Los PN se encuentran elevados en pacientes con FA, aunque no hay datos has-

ta la fecha suficientes para establecer que su concentracion en sangre sea un marcador
independiente de FA (2). Se ha descrito que en pacientes con FA, con o sin cardiopatia
subyacente, el BNP es producido fundamentalmente por las auriculas y no los ventriculos
(109). La propia FA produce elevacion de estos biomarcadores debido a que la activacion
cadtica de la auricula disminuye la contractilidad auricular con la consiguiente disten-
sion de la misma y aumento de la produccion de este biomarcador. La medicion de este
biomarcador puede aportar informacién pronoéstica adicional en estos pacientes (110). Se
ha objetivado que en pacientes que acuden a urgencias con FA, valores mas elevados de
NT-proBNP se relacionaron de forma independiente con el aumento de la mortalidad y

eventos cardiovasculares mayores (111).
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1.2.4. Biomarcadores de inflamacion

Proteina C reactiva (PCR): se trata de una proteina que forma parte de la familia
de las pentraxinas. Su sintesis se produce en los hepatocitos por estimulo de citocinas,
sobre todo de las interleucinas 6, 1 y el factor de necrosis tumoral que se liberan en res-
puesta a dafio de 6rganos o tejidos, infecciones o estados inflamatorios. Actualmente la
medida de la PCR forma parte de la evaluacion de cualquier estado inflamatorio (112).
Presenta ademas, un valor predictivo para la enfermedad cardiovascular en una amplia
variedad de entornos clinicos.

Fibrinégeno: es una glucoproteina plasmatica compuesta por tres pares de cadenas
polipeptidicas. Se trata de un reactante de fase aguda que participa en la funcidon endote-
lial, trombosis e inflamacién. La trombina escinde el fibrindgeno formando monémeros
de fibrina y la accion proteolitica de otras enzimas produce diferentes productos de de-
gradacion del fibrindgeno.

Region media de proadrenomedulina (MR-proADM): se trata de una hormo-
na peptidica con propiedades natriuréticas, vasodilatadoras e hipotensoras expresada en
muchos 6rganos y tejidos como el cardiovascular, renal, pulmonar, cerebrovascular, gas-

trointestinal y endocrino que deriva de la proadrenomedulina.

a) Biomarcadores de inflamacion en la cardiopatia isquémica

La posibilidad de medir concentraciones circulantes de PCR con métodos de alta sen-
sibilidad ha permitido extender su uso a la evaluacion de estados inflamatorios subclinicos
como en la arteriosclerosis severa. Numerosos estudios han demostrado una asociacion
significativa entre las concentraciones séricas elevadas de PCR y la prevalencia de ateros-
clerosis subyacente asi como el riesgo de eventos cardiovasculares recurrentes (113-115).

El fibrindgeno, debido a las funciones que desempefia implicado en la agregacion
plaquetaria, formacion de trombina, modulacion de la funcion endotelial, migracion de
células de musculo liso, interaccion con las uniones de plasmina, ademas de ser un reac-

tivo de fase aguda, se considera un fuerte indicador de riesgo cardiovascular.
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En cuanto a MR-proADM atin no hay datos acerca de su utilidad en la valoracion

del paciente con cardiopatia isquémica.

b) Biomarcadores de inflamacion en la insuficiencia cardiaca

En pacientes con IC, concentraciones elevadas de PCR se correlacionaron con ma-
yor severidad y mortalidad de la enfermedad. A pesar de ello, las guias de practica clinica
no recomiendan su uso como biomarcador especifico de IC puesto que existen multiples
causas que elevan sus concentraciones.

En cuanto a la valoracion del fibrindgeno en pacientes con IC no se dispone de
datos en la literatura.

MR-proADM se encuentran aumentados en la IC y sus valores se correlacionan con
la disfuncién ventricular (116). En el estudio BACH (117) MR-proADM predijo la mor-
talidad a los 14 dias mejor que BNP y NT-proBNP, y mejord la prediccion de mortalidad a
90 dias utilizado junto a PN. Ademas, en el estudio PRIDE (79) tuvo un valor pronostico

independiente de mortalidad.

c) Biomarcadores de inflamacion en la fibrilacion auricular

La relacion entre la inflamacién y el estado protrombotico en la FA es bien conoci-
da. Se ha objetivado que la PCR esta significativamente asociada con la prevalencia y el
riesgo de presentar FA (118) y puede tener un papel potencial en la mejora de la predic-
cion del ACV en los pacientes con FA (119).

No hay estudios que relacionen directamente el fibrindgeno con la FA, sin embargo
los niveles de D-dimeros, productos de degradacion del fibrindgeno, se han relacionado
con el riesgo de ACV, muerte y sangrado en pacientes con FA (120).

Existe muy poca literatura acerca de la implicacion de MR-proADM en pacientes
con FA. Se ha objetivado un aumento significativo de los niveles de MR-proADM en
pacientes con FA sometidos a ablacion por radiofrecuencia al dia siguiente de la ablacion
que los autores atribuyen al proceso inflamatorio a consecuencia del procedimiento de

ablacion mas que al propio ritmo cardiaco (121).
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1.2.5. Biomarcadores de estrés oxidativo
Urato: es el producto de oxidacion final del catabolismo de las purinas. Se trata del
principal antioxidante endogeno, sin embargo cuando sus niveles se encuentran elevados

generan radicales libres y por ello mayor estrés oxidativo.

a) Biomarcadores de estrés oxidativo en cardiopatia isquémica
El urato es un factor de riesgo cardiovascular bien conocido que incrementa la mor-
talidad actuando como modulador directo de la inflamacién, la acumulacioén de lipidos

subintimales, el estrés oxidativo y la lesion tisular (122).

b) Biomarcadores de estrés oxidativo en insuficiencia cardiaca
El urato se ha relacionado con un aumento de la mortalidad tanto en IC aguda como
cronica (123, 124). Ademas, se ha objetivado que los niveles de urato en el momento del
ingreso son un factor predictor independiente de reingreso o mortalidad por cualquier

causa durante el periodo de 30 dias tras el alta (123).

c) Biomarcadores de estrés oxidativo en fibrilacion auricular
En un metaanalisis publicado en 2018 se ha objetivado que los valores de urato
eran mayores de forma significativa en aquellos pacientes con FA respecto a pacientes sin
FA (125). En pacientes con FA sometidos a ablacion de VVPP, cifras elevadas de urato
previas a la ablacion se relacionan con una mayor tasa de recurrencia de FA, lo que apoya
el papel de la inflamacion y del estrés oxidativo como factores importantes asociados a la

recurrencia de la arritmia (126).
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1.3. POLIMORFISMOS

Un polimorfismo es un segmento de acido desoxirribonucleico (ADN) para el cual
existen dos o0 mas formas alternativas que se encuentran en la poblacién con una frecuen-
cia de al menos 1%. Los tipos mas comunes de polimorfismos son los polimorfismos de
un solo nucledtido, conocidos como SNPs por sus siglas en inglés, indel (inserciones/
delecciones) o cambios estructurales mas grandes como variantes de nimero de copias.
Mas comunmente, el polimorfismo genético se refiere a un cambio comun de un solo par
de bases o un polimorfismo de un solo nucledtido.

El genotipado de los biomarcadores no se ha estudiado en profundidad. En la lite-
ratura el polimorfismo mas estudiado en referencia a gal3 es rs2274273 y rs4652 (127),
y de ST2 rs1558648 and rs13019803 (128) debido a que estos polimorfismos se han rela-
cionado con niveles circulantes de estos biomarcadores.

El gen que codifica la gal3 (LGALS3-* lectin galactoside-binding soluble 3 gene”)
se encuentra en el cromosoma 14 (14g22.3) (129). La expresion de este gen se ve afectada
por la presencia de varios polimorfismos como rs4652, que se encuentra en el exon 3 po-
sicion 292, donde una mutacion missense debida a una sustitucion del nucledtido adenina
(A) por citosina (C) conlleva una secrecion irregular de gal3. Junto a este polimorfismo
se encuentra rs2274273, el cual implica cambio de C por T (timina).

El gen IL1RLI codifica el ST2 y se localiza en el cromosoma 2q12 (130). El cam-
bio de C por T en el polimorfismo rs13019803 en la region intrénica de IL1R1 en el
cromosoma 2 y el cambio de A por C en el polimorfismo rs1558648 en la misma region y

cromosoma pero en el gen ILIRL2 se relaciona con la secrecion de ST2 (128).
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2. HIPOTESIS

El presente estudio se basa en evaluar las diferencias entre pacientes con FA per-
sistente y sujetos sanos en cuanto los niveles plasmaticos de un panel de biomarcadores

relacionados con las enfermedades cardiovasculares.

Ademas, estos marcadores estarian mas elevados en pacientes con un mayor gra-
do de remodelado auricular izquierdo respecto a aquellos con un tamafio menor de la
Al Por otro lado, algunos de estos marcadores podrian relacionarse con determinadas
caracteristicas clinicas basales de los pacientes asi como con el tiempo de evolucion de la
FA, caracteristicas ecocardiograficas, y con caracteristicas de la evolucion de la FA como
la recurrencia tras la CVE. Asi mismo, estos biomarcadores podrian tener utilidad para

detectar pacientes con IC con FEVI no reducida.

Consideramos que ciertos polimorfismos podrian estar relacionados con los nive-

les plasmaticos de algunos biomarcadores en pacientes con FA.
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3. OBJETIVOS

3.1. PRINCIPAL:

Estudiar las diferencias entre los niveles plasmaticos de gal3, ST2, TnT US,

NT-proBNP, fibrindgeno, urato y PCR en pacientes con FA y sujetos controles.

3.2. SECUNDARIOS:

Estudiar la relacion entre los biomarcadores mencionados y los parametros eco-

cardiograficos de remodelado auricular mas habituales.

Determinar la posible relacion de biomarcadores con escalas de riesgo trombodtico

y hemorragico y con el éxito de la CVE.

Valorar en nuestro grupo de pacientes con FA persistente las diferencias en bio-
marcadores entre aquellos que asocian IC con FEVI no reducida de aquellos que

no presentan IC.

Analizar las caracteristicas de los pacientes que presentan insuficiencia cardiaca
con fraccidon de eyeccion intermedia (IC FEm) y estudiar las diferencias con aque-
llos que presentan insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (IC

FEp).

Analizar la relacion de los niveles plasmaticos de estos biomarcadores con la inci-

dencia de recurrencias de FA en los 6 meses posteriores a una CVE.

Evaluar la relacion entre polimorfismos y niveles plasmaticos de nuevos biomar-
cadores (Gal3 y ST2) asi como las diferencias en la distribucion de polimorfismos

entre casos y controles.

69






IMPORTANCIA
DEL ESTUDIO







IMPORTANCIA DEL ESTUDIO

4. IMPORTACIA DEL ESTUDIO

La FA es la arritmia mas frecuente en la préctica clinica. Esta arritmia induce
cambios morfoldgicos en la Al lo cual se asocia a una peor evolucion clinica. La identifi-
cacion de los fendmenos fisiopatoldgicos del remodelado miocardico de los pacientes con
FA podria permitir detectar individuos en riesgo de desarrollar esta patologia. El uso de
biomarcadores para la deteccion de estos individuos en riesgo facilitaria la aplicacion de
procedimientos diagnosticos mas exhaustivos. Establecer las diferencias en los valores de
los biomarcadores mas usados en Cardiologia entre pacientes con FA e individuos sanos
podria ser el primer paso en esta estrategia.

La CVE, un método usado tradicionalmente para restaurar el RS se asocia a una
alta tasa de recurrencias, especialmente determinadas por un mayor tamafio auricular. Si
se confirmase la implicacion de los marcadores estudiados en el remodelado auricular, se
avanzaria en la descripcion de nuevas dianas terapéuticas destinadas a frenar los efectos
deletéreos de la FA sobre la auricula. El conocimiento de los mecanismos involucrados
en una mayor proporcion de recurrencias tras la CVE podria facilitar la seleccion de pa-
cientes sometidos a esta técnica.

Ademas, la FA y la IC son enfermedades muy frecuentes que tienen en comun
sintomas, hallazgos ecocardiograficos y elevacion de biomarcadores, por lo que en oca-
siones resulta complejo diferenciar ambas entidades, especialmente entre FA e IC con
FEVI no reducida.

No existen datos concluyentes sobre si los puntos de corte de los principales bio-
marcadores para el diagndstico de IC son igualmente validos en pacientes con y sin FA,
por lo que la generalizacion en las determinaciones de biomarcadores en la practica mé-
dica puede inducir a error a la hora de establecer el diagnostico de IC en presencia de

patologias relacionadas como la FA.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. ETICA

El protocolo del estudio fue evaluado y aprobado por el comité de ética del Hospital
Universitario de Burgos (referencia CEIC 1407). Previo a la inclusion, tanto los pacien-
tes como los voluntarios sanos firmaron el consentimiento informado (adjunto en anexo
2). La inclusién en el estudio no influy6 en las decisiones clinicas sobre el diagndstico
y tratamiento de los pacientes que fueron tomadas por el médico habitual del paciente.
El tratamiento de los datos personales se ha realizado de forma confidencial y bajo la
ley vigente en la fecha de inclusion de los pacientes (Ley Organica 15/1999, de 13 de

diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal).

5.2 DISENO Y POBLACION DE ESTUDIO.

En funcion de estudios previos, se estima que aproximadamente el 10% de los su-
jetos sanos y el 30% de los enfermos pudieran presentar biomarcadores elevados. Con
estos datos y estimando un riesgo alfa bilateral de 0,05 y un riesgo beta de 0,2 se planed

incluir 40 controles y 120 casos para obtener diferencias estadisticamente significativas.

Incluimos 115 pacientes con FA no valvular persistente a los que se sometio a CVE
programada (casos) y 33 sujetos sanos (controles) pareados por edad. Para ello se inclu-
yeron de forma consecutiva todos los pacientes con FA persistente no valvular sintoma-
tica (disnea, fatigabilidad e intolerancia al ejercicio entre otros) que iban a ser sometidos
a CVE en el Hospital Universitario de Burgos en el periodo comprendido entre el 17 de

abril de 2015 y el 14 julio de 2017.
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Se realizd una extraccion de muestra de sangre periférica previa a la CVE que era

analizada el mismo dia en el laboratorio de nuestro centro.

Todos los pacientes presentaban un ecocardiograma transtoracico que habia sido
realizado en la Unidad de Imagen Cardiaca de nuestro centro en los tltimos 6 meses pre-

vios a la realizacion de la CVE.

Para seleccionar a los controles se realizd una entrevista clinica a familiares de
pacientes ingresados en la planta de hospitalizacion de Cardiologia entre el 17 de abril
de 2015 y el 14 julio de 2017. Se incluyeron aquellos sujetos que cumplian los criterios
de inclusién y no cumplian ninguno de exclusion. Todos ellos firmaron el consentimiento

informado (anexo 2).

Inicialmente realizamos un estudio transversal a nivel basal para comparar los nive-
les séricos de los biomarcadores en casos y controles. Se estudiaron también las diferen-
cias en variables clinicas entre ambos grupos. Se realiz6 un estudio de subgrupos prees-
pecificado para comparar las diferencias en biomarcadores entre los pacientes con FA con
y sin IC. Ademas se analizaron las diferencias entre pacientes con IC FEp e IC FEm en
aquel grupo de pacientes con IC. Posteriormente realizamos un estudio de cohortes en
los casos en los que analizamos diversas variables clinicas, ecocardiograficas y analiticas
incluyendo diferentes biomarcadores implicados en los mecanismos de desarrollo y man-
tenimiento de la FA y realizamos un seguimiento de los mismos para detectar la influencia

de estos factores en la recurrencia de FA.

5.2.1. Definicion de fibrilacion auricular persistente

Definimos como FA persistente aquella que se mantuvo al menos durante 7 dias.

Dentro de este grupo incluimos también las persistentes de larga duracion.
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5.2.2. Criterios de inclusion y exclusion

a) Casos

a.1) Criterios de inclusion

e Pacientes con FA persistente sometidos a CVE programada que presenten sintomas

atribuibles a la FA (disnea, intolerancia al ejercicio, fatiga...).

a.2) Criterios de exclusion

e Cardiopatia estructural significativa (valvulopatias moderadas o graves, FEVI me-
nor al 40%, miocardiopatia hipertréfica y miocardiopatia infiltrativa) en el momen-

to actual o en su historia previa.

e Presencia de otras arritmias diferentes a FA (flutter auricular y taquicardia auricular

entre otras).

e Protesis valvulares.

e Trombo en Al

e Ablacion de VVPP en los ultimos 3 meses.

e CVE o farmacoldgica en los ultimos 3 meses.

e Sindrome coronario agudo o ictus en el ultimo mes.

e Inestabilidad hemodinamica.

e Enfermedad organica grave: cirrosis, neoplasias, conectivopatias.
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¢ Incapacidad para realizar seguimiento clinico.

e Pacientes asintomaticos.

b) Controles

b.1) Criterios de inclusion
e Voluntarios sanos.
e Ausencia de antecedentes de FA.

e Ausencia de enfermedad orgénica grave.

b.2) Criterios de exclusion

e No cumplimiento de alguno de los criterios de inclusion.

5.2.3. Cardioversion eléctrica

El procedimiento de CVE se llevo a cabo en la Unidad de Electrofisiologia de
nuestro centro tras ser indicada por el cardidlogo responsable del paciente. Todos los
pacientes habian sido previamente informados tanto de su indicacion como de los riesgos
y beneficios de la CVE por su cardidlogo y habian firmado el consentimiento informado

para su realizacion.

El procedimiento se llevo a cabo utilizando un desfibrilador bifasico, mediante des-
carga sincronizada a 200 J, con palas en disposicion anteroapical o anteroposterior segin
las caracteristicas del paciente, con monitorizacidon continua (eléctrica, de tension arterial
y saturacion de oxigeno), bajo sedacion profunda, con propofol o con etomidato y mida-

zolam ajustados por peso.
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5.2.4. Seguimiento

La inclusion del paciente en el estudio (nivel basal) se realizé el mismo dia en el
que se realizo la CVE. A nivel basal se realizo la recogida de variables clinicas, ecocar-
diograficas y analiticas, incluyendo la determinacion de biomarcadores. El seguimiento
electrocardiografico fue de 6 meses y el seguimiento clinico de 12 meses. A los 3 meses
se realizd un holter-ECG, a los 6 meses se reviso a los pacientes de forma presencial rea-
lizandose recogida de datos clinicos, eléctricos con realizacion de ECG y analiticos con
extraccion de nueva muestra sanguinea. Finalmente, a los 12 meses se realiz6 recogida de

datos clinicos de forma no presencial mediante revision de historia clinica.

El estudio de eventos clinicos en el seguimiento tiene finalidad meramente descrip-
tiva ya que se espera una baja incidencia de los mismos y con el disefio del estudio no se

tendria suficiente potencia para buscar diferencias significativas.

La linea temporal del seguimiento de nuestros pacientes se explica en el siguiente

esquema (figura 9):

Figura 9: Linea temporal del seguimiento.

e Recogida de datos clinicos y ecocardiograficos

Inclusion e Extraccion de muestra de sangre periférica
(basal) e CVE

e Holter-ECG

e Revision presencial con recogida de
datos clinicos.

e ECG
e Extraccion de muestra de sangre perifé-
rica

e Revision de historia clinica con
12 Meses recogida de datos clinicos.
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5.3. VARIABLES ESTUDIADAS BASALES Y EN EL

SEGUIMIENTO

5.3.1 Variables analizadas a nivel basal

a) Variables clinicas (diagnostico previo obtenido de historia clinica electronica)

Edad.

Sexo.

Diagnéstico previo de HTA.

Diagnéstico previo de DM.

Tabaquismo (fumador activo o exfumador desde hace menos de 1 afio).

Diagnéstico previo de EPOC.

Diagnostico previo de SAHS.

IRC (definida como filtrado glomerular <30 ml /min o diagnostico previo).

IC. En esta variable se incluyeron pacientes con sintomas relacionados con IC
como disnea, intolerancia al ejercicio y fatiga que presentaban FEVI <50%
y/o disfuncion diastolica (definida por volumen de Al >34 ml/m2 o E/e">8)

(107).

IC-FEp. En esta variable se incluyeron aquellos pacientes que presentaban IC

segun la definicion anterior que presentaban FEVI >50%.
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e [C-FEm. En esta variable se incluyeron aquellos pacientes que presentan IC

segun la definicion anterior con FEVI 40-49,9%.

e Diagnostico previo de ictus o AIT.

e Diagnéstico previo de IAM con o sin elevacion del ST.

e IMC. Se considerd obesidad si el IMC era mayor o igual a 25 kg/m2.

e Superficie corporal. Calculada segun la férmula [(peso-Kg x 4)+7] / [peso-Kg
+90]

e Riesgo trombotico (mediante escala CHA, DS -VASc) y riesgo hemorragico

(mediante la escala HAS-BLED).

e Anticoagulacién (si estaban bajo tratamiento anticoagulante y tipo de anti-

coagulante).

e Toma previa de antiarritmicos y clase.

e Exito de la CVE. Definida como aquella tras la cual se consigue pasar a RS.

e Recurrencia inmediata de la CVE. Definida como aquella en la que tras pasar
a RS presenta nueva caida en FA en los primeros minutos tras la realizacion

de la misma.

b) Variables ecocardiograficas

e Area Al indexada.

e Volumen Al indexado.
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Septo interventricular (SIV).

e Velocidad maxima de la onda E.

e Pendiente de la onda E.

e [FE/e’ lateral.

e Diametro telediastolico del ventriculo izquierdo (DTDVI) indexado.

e Diametro telesistolico del VI (DTSVI) indexado.

e Volumen telediastolico del VI (VTDVI) indexado

e Volumen telesistolico del VI (VTSVI) indexado

e FEVI segiin método de Simpson biplano.

¢) Variables analiticas:

e Urea

e (Creatinina

e Filtrado glomerular

e Hemoglobina

e NT-proBNP

e Urato
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PCR

TnT US

Fibrindgeno

Gal3

ST2

5.3.2 Variables analizadas en el seguimiento (obtenidas mediante entrevista clinica o

por consulta de registros clinicos electronicos):

a) Variables clinicas

Muerte por cualquier causa.

Ictus o accidente isquémico transitorio. Definidos por la presencia de dafio

cerebral agudo permanente o transitorio debido a isquemia cerebral.

IAM con y sin elevacion del ST. Definido por la presencia de elevacion
y/o descenso de marcadores de dafio miocardico, asociando sintomas de
isquemia miocardica, electrocardiografica (cambios isquémicos nuevos con
alteracion de la onda T o segmento ST, tanto ascenso como descenso y de-
sarrollo de ondas Q patologicas) y/o ecocardiografica (evidencia de altera-

ciones de la contractilidad segmentaria) (58).

Combinado de muerte y/o ictus y/o IAM.

Sangrado mayor (definido como aquel sangrado con evidencia clinica acom-
pafiado de un descenso en las cifra de hemoglobina de al menos 2 g/dl, aquel

que implique la necesidad de transfusion de al menos dos concentrados de
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hematies, aquel que se produce en un lugar critico (intracraneal, intraocular,
intraespinal, intraarticular, intramuscular causando sindrome compartimen-

tal, pericardico, retroperitoneal) o aquel que causa muerte (131)

Sangrado menor (considerado todo aquel sangrado que no se considera ma-

yor) (132).

Ingreso por IC. Definida por la presencia de sintomas y signos relacionados
con IC como son disnea, ortopnea, disnea paroxistica nocturna y edemas
en clase funcional III/IV de la New York Heart Association, de cualquier

etiologia excepto la isquémica.

Recurrencia eléctrica de la FA y tiempo hasta la misma. Definida como
cualquier episodio de FA superior a 30 segundos detectado tanto en el hol-
ter-ECG y el ECG protocolizados en el seguimiento como en cualquier ECG

realizado por cualquier motivo durante este periodo.

Continuidad del tratamiento antiarritmico.

b) Variables analiticas

Urea

Creatinina

Hemoglobina

NT-proBNP

Urato
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e PCR

e TnTUS

e Fibrindgeno

e @Gal3

e ST2

5.4 Procesamiento de muestras

A todos los pacientes se les extrajo una muestra de sangre periférica previa a la
realizacion de la CVE y a los 6 meses de la CVE, realizado por el equipo de Enfermeria
del Servicio de Cardiologia de nuestro centro. Las muestras fueron llevadas directamente
al laboratorio de Analisis Clinicos de nuestro centro donde fueron procesadas y analiza-
das. A todos los pacientes se les realiz6 hemograma, bioquimica y coagulacion, ademas

de analisis de ADN.

La extraccion de ADN se realiz6 de forma automaética mediante el uso de particulas
magnéticas en un MagNA Pure Compact ® (Roche). Para ello se utilizaron 400 micro-
litros de sangre total (tubo EDTA) para obtener un eluido de 100 microlitros. El kit de

reactivos utilizado fue MagNA Pure Compact Nucleic Acid Isolation kit I.

5.5. Medida de biomarcadores

Mediante método coagulométrico de Clauss se llevo a cabo la determinacion cuan-
titativa del fibrindgeno, en un autoanalizador STA-R ®Evolution (Stago). Su limite infe-
rior de deteccion es de 40 mg/dl, los estudios de repetibilidad muestra un coeficiente de

variacion (CV) <1.72% y los de precision un CV <4.73%.
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La PCR se midié mediante prueba turbidimétrica en un cobas c501® (Roche). El
limite inferior de medicion es de 0.3 mg/l, su CV <3.6% en estudios de repetibilidad y
CV <11.1% en los de precision. Este es un método estandarizado frente a la preparacion

de referencia BCR470/CRM470 del Instituto para materiales y mediciones de referencia.

Para la determinacion de urato se utilizd un método enzimatico colorimétrico en un
cobas c502® (Roche), con un CV <1% e <1,6% en repetibilidad y precision respectiva-

mente. Su limite inferior de deteccion es 0,2 mg/dl.

Los niveles de TnT US y NT-pro BNP se determinaron en un cobas e601® (Roche)
por medio de inmunoensayo de electroquimioluminiscencia (ECLIA). El test inmunol6-
gico de TnT US esta estandarizado frente al método Enzymun-Test Troponin T (CAR-
DIAC T). El limite inferior de deteccion es 3 ng/l, los estudios de repetibilidad muestran
un CV <3,7% y los de precision un CV <4%. Respecto al test proBNP, trazado frente a
NT-proBNP puro y sintético por pesaje, su limite inferior de deteccion es de 5 pg/ml y

sus CV <3,5 %.

La medicion de gal3 se llevo a cabo en un Architect®i1000SR (Abbott) por inmu-
noanalisis quimioluminiscente de microparticulas (CMIA®). Su limite inferior de de-
teccion es 1 ng/ml. La precision del método muestra un CV < 10% para concentraciones
entre 4 mg/mly 114 ng/ml, y el coeficiente de correlacion (R) > 0,9 comparandolo con el

ensayo BGM Galectin-3 Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA).

Aspect-PLUS®ST2 Rapid Test (Critical Diagnostics) es el test utilizado para de-
terminar ST2. Inmunoensayo cuantitativo de flujo lateral monoclonal de fase doble, con
limite inferior de deteccion 12,5 ng/ml, y un promedio de CV de 10,4% intraensayo y
13,6% interensayo en cuanto a precision. Técnica comparable con el ensayo Presage ST2

(ELISA), y con un valor de R*=0,92 en el analisis de concordancia (133).
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5.6. Analisis de polimorfismos
Los polimorfismos se analizaron a partir de una muestra de sangre periférica extrai-
da a nivel basal. Los polimorfismos estudiados fueron rs13019803 y rs1558648 de ST2 y
rs4652 y rs2274273 de gal3.

Los alelos mutados de rs13019803 cambian una base nitrogenada de C por una de
T, los de rs1558648 cambian una A por una C, los de rs4652 cambian una A por una C y
los de rs2274273 cambian una C por una T. Calculamos el equilibrio de Hardy-Weinberg
y comprobamos que la poblacién se encuentra en equilibro genético. Usamos un modelo
dominante que considera de forma conjunta los homocigotos y heterocigotos para el alelo

mutado.

Para llevar a cabo el analisis de polimorfismos se realiz6 una reaccion en cadena
de polimerasa a tiempo real con analisis de curvas de fusion. No se realizo cuantificacion

del ADN.

Este método permite detectar y evaluar la progresion de la reaccion de amplifica-
cion en cada uno de sus ciclos. Se fundamenta en la adaptacion de un termociclador a un
lector de fluorescencia que detecta la fluorescencia emitida por sondas que identifican de

manera especifica el producto de la reaccion en cadena de polimerasa.

El incremento de ADN en cada ciclo de amplificacion se corresponde con un au-
mento de hibridacion de las sondas, lo que conlleva un aumento en la misma proporcion

de fluorescencia emitida.

Para llevar a cabo esta técnica se utilizo un LightCycler 2.0 ® (Roche). El reactivo
que contiene las sondas fluorescentes y los primers (LightSNiP ®) son de TIB MOLBIOL
y el resto de reactivos de la reaccion en cadena de polimerasa (la enzima FastStar, nucleo-
tidos, el agua de la reaccion en cadena de polimerasa y el cloruro magnésico) son el kit

“FastStar DNA Master HybProbe” ® (Roche).
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Para preparar la master mix se anadieron en un eppendorf los siguientes compo-
nentes (cantidades para 1 muestra): primer y sonda (1 microlitro de “Parameter Specific
Reagents”), enzima y nucleodtidos (2 microlitros de “FastStar DNA Master HybProbe”),
10,4 microlitros de agua de reaccion en cadena de polimerasa y 1,6 microlitros de cloruro
magnésico. En cada capilar se colocaron 15 microlitros de master mix junto con 5 micro-
litros de ADN extraido y se llevaron al termociclador (LightCycler 2.0 ®). La siguiente
tabla muestra la programacion del termociclador para el genotipado de los polimorfismos

(tabla 6).

Tabla 6. Programacion del termociclador para el genotipado de los polimorfismos

Programacitn Desnaturalizacidn Ciclado Fusidn Enfriamiento
Pardmetro

Modo de anahisis Ninguno Cuantificacién Curvas de tusion Ninguno
Ciclos 1 45 1 1
Segmento 1 1 2 3 1 2 3 1
Objetivo [°C) 95 95 60 72 95 40 75 40
Tiempo [hh:mm:ss| 00:10:00 00:00:10  00:00:10  00:00:15 | 00:00:30 00:02:00 00:00:00 00:00:30
Frecuencia Rampa [°C/s] 384 4,6 4.6 24 4.6 4.6 20 - 2.0
Frecuencia Rampa ["C'/s] 96 4.4 4.4 22 4.4 4.4 1.5 - 15
Modo de adquisicion Ninguno Ninguno Unico Ninguno | Ninguno Ninguno Continuo Ninguno
Adquisicién [por °C] 3

Posteriormente se realizo el analisis de las curvas de fusion. Con el aumento pro-
gresivo de temperatura se desnaturalizan las hebras de ADN, y en consecuencia baja la
fluorescencia. La temperatura a la cual la mitad de las hebras de ADN se separan, es la
temperatura de fusion, especifica de cada alelo. Varia en funcion de la facilidad que tiene
la secuencia objetivo para unirse a la sonda. Esta temperatura se obtiene de la grafica de
la derivada negativa de la fluorescencia con respecto a la temperatura, representando cada
pico un producto de amplificaciéon. Cuando se objetivan dos picos se trata de dos alelos

diferentes, heterocigosis, en cambio un Unico pico traduce alelos iguales, homocigosis.
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Figura 10. Analisis de curvas de fusion. Ejemplo del polimorfismo rs1558648 de ILIRL2 (ST2)

—

5.7. Analisis estadistico

Todos los datos de las variables clinicas analizadas fueron inicialmente incluidos
en una hoja de calculo de Microsoft Excel. Posteriormente fue transferida para efectuar
el andlisis estadistico al programa SPSS® Statistics for Windows software, version 20.0

(IBM, Chicago, Illinois, EEUU).

Para analizar la frecuencia estadistica de las variables cuantitativas se realizo el test
de Kolmogorov-Smirnov para diferenciar aquellas que seguian una distribucion normal
de las que no. Las variables cuantitativas normales se expresaron como media + desvia-
cion tipica y las variables cuantitativas no normales se expresaron como mediana + rango

intercuartilico. Las variables cualitativas se expresaron en valor absoluto y porcentajes.

5.7.1. Analisis univariante

Para realizar el contraste de hipotesis se utilizaron test paramétricos para las varia-

bles normales y no paramétricos para las variables no normales.
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Para valorar la relacion de los biomarcadores con las variables ecocardiogaficas,
riesgo trombdtico, hemorragico y duracion de la FA fue necesario dicotomizar las varia-
bles cuantitativas. Los biomarcadores se dicotomizaron mediante la realizacién de una

curva caracteristica operativa del receptor (COR) y la eleccion del mejor punto de corte.

En cuanto a las variables ecocardiograficas se considerd a la Al dilatada si el area
de la Al >34 mm?; se considerd disfuncion ventricular si el valor de la FEVI <50%; se
consider6 disfuncion diastolica si E/e”>8; para considerar que el paciente presenta datos
de IC se tuvo en cuenta si presentaba disfuncion ventricular + alteracion diastolica (FEVI

<50%y E/e’>8 y/o AI>34 mm?) (107, 134, 135).

En el caso del riesgo trombotico se considerd la variable CHA2DS2-VASc > 2 y
para el hemorragico HAS-BLED > 3 (segun se recoge en la literatura (2)). Para valorar la

duracion de la FA se cre6 la variable (duracion >120 dias).

Para determinar la asociacion entre dos variables cualitativas se utilizo el test
Chi-cuadrado. Para determinar la asociacion entre una variable cualitativa y una cuantita-
tiva se utilizé tStudent (en variables normales) o U de Mann-Whitney (en no normales).
Para determinar la asociacion entre dos variables cuantitativas se utilizo el coeficiente de

correlacion de Pearson o regresion lineal simple.

5.7.2 Analisis multivariante

Para realizar el analisis multivariante se utilizé la regresion lineal multiple. Se in-
cluyeron las variables que mostraron significacion estadistica en el analisis univariable o

con relevancia clinica.
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5.7.3 Analisis de supervivencia

Se realizé un analisis de supervivencia utilizando el método de Kaplan Meier para

estudiar la relacion de los diferentes biomarcadores con la recurrencia de la FA.
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6. RESULTADOS

1.1 DESCRIPCION DE LA MUESTRA

6.1.1 Caracteristicas basales de la poblacion

Incluimos 115 pacientes con FA no valvular persistente a los que se sometid
a CVE programada (casos) y 33 sujetos sanos (controles) pareados por edad. Las

caracteristicas clinicas de cada grupo se describen en las tablas 7 y 8.

a) Casos
Tabla 7: Caracteristicas clinicas de los casos.
Variable Nimero Porcentaje (%) Me(?i,a i,d?SVia-
absoluto cion tipica

Edad (afos) 63+ 9
Varon 82 71,30

HTA 65 56,52

DM 15 13,04

EPOC 5 4,34

Fumador 19 16,52

IRC 2 1,73

Ictus 3 2,60

IAM previo 6 5,21

SAHS 10 8,69

Obesidad 81 70,43

CHADs2-VASc > 2 59 51,30

HAS-BLED >3 8 6,95

AVK 29 25,21

ACOD 78 67,82

Antiarritmico pre-CVE 47 40,90

Antiarritmico post-CVE 68 59,10
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b) Controles

Tabla &: Caracteristicas clinicas de los controles

. Numero Porcentaje Media +

Variable
absoluto (%) desviacion tipica

Edad (afios) 62+ 11
Varon 17 51,51
HTA 15 45,45
DM 4 12,12
EPOC 1 3,03
Fumador 8 24,24
IRC 1 3,03
Ictus 1 3,03
SAHS 2 6,06

6.1.2 Caracteristicas ecocardiograficas

El estudio de los parametros ecocardiograficos se resume en la tabla 9.

Se incluyen aquellas variables que traducen dilatacion auricular, disfuncion ventri-

cular sistolica (FEVI <50%) y diastolica (E/e’, SIV y area Al).
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Tabla 9. Parametros ecocardiograficos.

Numero Porcentaje Media/ media-

Variable absoluto (%) n'a ﬂ: desviacion
tipica/ rango
Area Al indexada (mm/m2) 25,15+ 5,76
Volumen Al indexado (ml/m2) 75,62 £ 28,73
SIV (mm) 11,11 £2,31
Velocidad de 1a onda E (cm/s) 95,88 £ 27,37
Pendiente de la onda E (cm/s) 555,55 +£242,21
E/e’lateral 15,24 + 44,78
DTDVI indexado (mm/m2) 51,89 £10,81
DTSVI indexado(mm/m?2) 35,38 £10,46
VTDVI (ml/m2) 98,63 + 33,87
VTSVI (ml/m2) 42,35+ 18,64
FEVI por Simpson biplano (%) 59,41 + 8,40
E/e>8 27 23,47
Disfuncion ventricular
(FEVI<50%) 14 12,17
Area Al indexada >34 mm/m2 64 55,65

6.1.3 Subgrupos de pacientes con insuficiencia cardiaca

a) Pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo no reducida

En este grupo se incluyeron 72 pacientes (62,60% del total) que cumplieron crite-
rios de IC con FEVI no reducida como son la presencia de sintomas compatibles y FEVI
40-49,9% y/o dilatacion de la Al y/o E/€ >8. Las caracteristicas basales del grupo de pa-
cientes con IC con FEVI no reducida se recogen en la tabla 10 y las variables analiticas

en la tabla 11.
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Tabla 10: Caracteristicas basales del grupo IC con FEVI no reducida.

, . Media +
. Numero Porcentaje c s
Variable desviacion
absoluto (%) , .
tipica
Edad (Anos) 64+8
Varoén 49 68,05
HTA 43 59,72
DM 10 13,88
EPOC 4 5,55
Fumador 13 18,05
IRC 1 1,38
Ictus 1 1,38
IAM previo 4 5,55
SAHS 8 11,11
Obesidad 60 83,33
Tratamiento 32 44,44
antiarritmico

Tabla 11: Caracteristicas analiticas del grupo IC con FEVI no reducida.

. Media/ Desviacion
Variable ) L.
mediana  tipica/ rango

NT-proBNP (pg/ml) 1180,92 876,46

Gal3 (ng/ml) 17,11 4,66
ST2 (ng/ml) 35,89 17,07
Fibrinogeno (mg/dl) 339,25 82,63
TnT US (ng/L) 11,26 7,06
Urato (mg/dl) 6,11 1,56
PCR (mg/L) 6,12 18,45
Hemoglobina (g/dl) 14,89 1,47
Creatinina (mg/dl) 0,95 0,20

Filtrado glomerular
78,28 14,91
(ml/min)
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b) Pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo intermedia

14 pacientes (12,17% del total) cumplieron criterios de IC FEm (FEVI <50% y
dilatacion de la Al y/o E/e’>8). Las caracteristicas basales del grupo de pacientes con IC

FEm se recogen en la tabla 12 y las variables analiticas en la tabla 13.

Tabla 12: Caracteristicas basales del grupo IC FEm

Niamero Porcentaje Media + desviacion

Variable absoluto (%) tipica
Edad (Aios) 64+6
Varon 12 85,71

HTA 8 57,14

DM 4 28,57

EPOC 2 14,28

Fumador 3 21,42

IRC 0 0

Ictus 0 0

IAM previo 2 14,28

SAHS 1 7,14

Obesidad 10 71,42

e,

Tabla 13: Caracteristicas analiticas del grupo IC FEm

Media/ Desviacion
Variable
mediana tipica/ rango

NT-proBNP (pg/ml) 1111,00 648,95
Gal3 (ng/ml) 17,45 5,30
ST2 (ng/ml) 40,96 20,99
Fibrinégeno (mg/dl) 353,85 113,81
TnT US (ng/L) 15,21 8,02
Urato (mg/dl) 6,72 2,06
PCR (mg/L) 3,28 3,66
Hemoglobina (g/dl) 79,63 14,43
Creatinina (mg/dl) 0,97 0,20

Filtrado glomerular (ml/min) 14,51 1,45
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6.1.4 Caracteristicas de la fibrilacion auricular y resultados de la cardioversion

Todos los pacientes incluidos presentaban FA persistente sintomatica aunque no

conocemos la fecha exacta del inicio de la FA.

De los 115 pacientes incluidos, la CVE resulté exitosa en 107 pacientes (93%). El
niumero de choques que precisaron para pasar a RS se describe en el siguiente grafico
(figura 11).

Figura 11: Numero de choques precisados para pasar a RS

Numero de choques

n]l =2 m3 =4

Tras la CVE, 12 pacientes (10,4%) presentaron una recurrencia inmediata.
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1.1.5. Medida de biomarcadores

Las caracteristicas analiticas se describen en las tablas 14, 15 y 16.

a) Casos

Tabla 14: Caracteristicas analiticas y biomarcadores de los casos a nivel basal.

Desviacion

Variable Media .

tipica
NT-proBNP (pg/ml) 1054,20 833,30
Gal3 (ng/ml) 16,87 4,89
ST2 (ng/ml) 35,43 15,89
Fibrinogeno (mg/dl) 329,40 75,87
TnT US (ng/L) 10,25 6,11
Urato (mg/dl) 6,11 1,45
PCR (mg/L) 5,06 14,80
Hemoglobina (g/dl) 14,97 1,43
Creatinina (mg/dl) 0,95 0,19
Filtrado glomerular (ml/min) 79,45 15,23

Tabla 15: Caracteristicas analiticas y biomarcadores de los casos a los 6 meses de

seguimiento.

Variable Media Desviacion tipica
NT-proBNP (pg/ml) 621,23 954,35

Gal3 (ng/ml) 15,05 4,60

ST2 (ng/ml) 36,09 19,87
Fibrinégeno (mg/dl) 347,26 81,74

TnT US (ng/L) 11,33 7,64

Urato (mg/dl) 7,86 8,68

PCR (mg/L) 4,99 9,58

Creatinina (mg/dl) 0,97 0,19
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b) Controles

Tabla 16: Caracteristicas analiticas y biomarcadores de los controles.

Variable Media Desviacion tipica
NT-proBNP (pg/ml) 58,31 59,40
Gal3 (ng/ml) 22,71 21,94
ST2 (ng/ml) 27,43 10,95
Fibrinégeno (mg/dl) 315,33 73,31
TnT US (ng/L) 8,42 6,85
Urato (mg/dl) 6,38 7,68
PCR (mg/L) 2,46 2,10
Hemoglobina (g/dl) 14,56 1,29
Creatinina (mg/dl) 0,79 0,12
Filtrado glomerular (ml/min) 90,54 10,07

6.1.6 Medida de polimorfismos

En la siguiente tabla (tabla 17) se muestra la distribucién de los genotipos de los 4

polimorfismos en nuestra muestra agrupados por presencia o no del alelo mutado:

Tabla 17: Distribucién de los genotipos entre los pacientes y sujetos sanos

Casos (N=115)  Controles (N=33)

rs13019803 (ST2)

CC 87 (75,65%) 29 (87,87%)
CT 28 (24,34%) 4 (12,12%)
rs1558648 (ST2)

AA 78 (67,82%) 26 (78,78%)
AC/CC 37 (32,17%) 7(21,21)
rs4652 (gal3)

AA 43 (37,39%) 13 (39,39%)
AC/CC 71 (61,73%) 20 (60,60%)

rs2274273 (gal3)
CC
CT/TT

48 (41,73%)
66 (57,39%)

13 (39,39%)
20 (60,60%)
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En uno de los pacientes no fue posible la determinacion de los polimorfismos de gal3

puesto que no existia suficiente cantidad de ADN en la muestra procesada.

6.1.7. Eventos en el seguimiento

a) Recurrencias

Se detectaron 71 recurrencias (61,7%) entre los 115 pacientes. La mayoria de las
recurrencias (60,56%) ocurrieron en los 3 primeros meses. A 12 pacientes (10,43%) se
les realizé una nueva CVE durante los 6 primeros meses del seguimiento. Del total de
pacientes, 45 (39,1%) continuaban con tratamiento antiarritmico. En el siguiente grafico
se muestra la distribucion del tratamiento antiarritmico que presentaban los pacientes a

los 6 meses del seguimiento (figura 12).

Figura 12: Distribucion del tratamiento antiarritmico en el seguimiento.

Tratamiento antiarritmico

= Amiodarona = Dronedarona
= Flecainida Ninguno
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b) Otros eventos

A los 6 meses de seguimiento se detectaron 1 caso de ictus, 4 ingresos por IC, 15

sangrados menores y 2 muertes. No se detectd ninglin caso de sangrado mayor ni [AM.

A los 12 meses se detectaron un total de eventos acumulados de 1 ictus, 6 ingresos
por IC, 16 sangrados menores y 2 muertes. No se detecté ningun caso de sangrado mayor

ni JAM.

6.2. CONTRASTE DE HIPOTESIS

6.2.1 Diferencias en las caracteristicas basales entre casos y controles.

Las diferencias encontradas en cuanto a caracteristicas basales entre casos y con-
troles se describen en la tabla 18. Unicamente ser vardn se relacion6 significativamente

con la presencia de FA.

Tabla 18: Diferencias entre casos y controles en caracteristicas basales.

Variable Casos (N=115) Controles (N=33) P

Edad (afos) 63+9 62+ 10 0,464
Varon 82 (71,30 %) 17 (51,51 %) 0,033
HTA 65 (56,52 %) 15 (45,45 %) 0,261
DM 15 (13,04 %) 4 (12,12 %) 0,889
EPOC 5(4,34 %) 1 (3,03 %) 0,729
Fumador 19 (16,52 %) 8 (24,24 %) 0,322
IRC 2 (1,739 %) 1 (3,03 %) 0,643
Ictus 3 (2,60 %) 1 (3,03 %) 0,895
IAM previo 6 (5,21 %) 1 (3,03%) 0,602
SAHS 10 (8,69 %) 2 (6,06 %) 0,625
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6.2.2 Diferencias en los biomarcadores y otras variables analiticas entre casos y

controles.

a) Analisis univariante

Las diferencias encontradas en las variables analiticas entre casos y controles se
describen en la tabla 19. La funcion renal (creatinina y filtrado glomerular), NT-proBNP,
ST2 y TnT US medidos a nivel basal en casos y controles se relacionaron de forma signi-

ficativa con la presencia de FA.

Tabla 19: Diferencias entre casos y controles en biomarcadores y otras variables analiticas.

Variable Casos (media = Controles (media + |
desviacion tipica) desviacion tipica)

NT-proBNP (pg/ml) 1054,20 + 833,30 58,31+ 59,40 <0,001
Gal3 (ng/ml) 16,87 + 4,89 22,71 £21,94 0,139
ST2 (ng/ml) 35,43 +£ 15,89 27,43 +£ 10,95 <0,001
Fibrinégeno (mg/dl) 329,40 + 75,87 315,33 £ 73,31 0,346
TnT US (ng/L) 10,25+ 6,11 8,42 + 6,85 <0,001
Urato (mg/dl) 6,11 +1,45 6,38 + 7,68 0,845
PCR (mg/L) 5,06 + 14,8 2,46 £2,10 0,326
Hemoglobina (g/dl) 14,97 + 1,43 14,56 + 1,29 0,150
Creatinina (mg/dl) 0,95 +0,19 0,79 +£0,12 <0,001

Filtrado glomerular
79,45 + 15,23 90,54 +£ 10,07 <0,001
(ml/min)
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b) Curva COR

Para conocer el rendimiento de los distintos biomarcadores se realizd una curva
COR incluyendo aquellos biomarcadores que fueron estadisticamente significativos en el
analisis univariante. NT-proBNP fue el biomarcador con mayor rendimiento para diferen-
ciar pacientes con FA de sujetos sanos. El area bajo la curva COR para NT-proBNP fue

0,995, para TnT US 0,655 y para ST2 0,648.

Figura 13: Curva COR de los biomarcadores estadisticamente significativos en el anali-

sis univariante.
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A partir de esta curva COR se seleccionaron los mejores puntos de corte para dife-
renciar casos y controles. El mejor punto de corte para NT-proBNP fue 102 pg/ml (con
una sensibilidad (S) de 99 % y una especificidad (E) de 76%), para TnT US fue 11,5 ng/L
(Sde 28 %y E de 82 %) y para ST2 fue 37,7 ng/ml (S de 40 % y E de 82 %).
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¢) Analisis multivariante

En el analisis multivariante se incluyeron aquellas variables clinicas y los biomar-
cadores que resultaron estadisticamente significativas en el analisis univariante. Se in-
cluyeron las variables sexo, filtrado glomerular (utilizamos esta variante en lugar de la
creatinina puesto que da una informacién mas precisa de la funcion renal), y los biomar-
cadores TnT US, NT-proBNP y ST2. Se presentan los resultados del analisis realizado
incialmente con los biomarcadores sin dicotomizar y seguidamente dicotomizando los

biomarcadores utilizando los mejores puntos de corte a partir de la curva COR.

En el andlisis multivariante que incluye las variables clinicas y biomarcadores no
dicotomizados, NT-proBNP fue la unica variable que se relacion6 de forma independiente

con la presencia de FA (Odds ratio (OR) 1,02; IC 95% 1,01- 1,04; P<0,001).

En el analisis multivariante que incluye las variables clinicas y biomarcadores dico-
tomizados, NT-proBNP fue la tnica variable que se relacion6 de forma independiente con
la presencia de FA (OR 442,16; IC 95% 46,27- 4224,83; P<0,001). La OR para NT-proB-
NP resulta muy elevada. Este resultado se explica debido por dos motivos, el bajo tamafio
muestral, y que la mayoria de los pacientes (97,39%) presentan cifras de NT-proBNP por
encima del punto de corte. Por ello, en casos de muestras de tamafio reducido como la

nuestra, el cociente del riesgo es muy elevado y no debe considerarse valido.

6.2.3 Relacion de los biomarcadores con las caracteristicas ecocardiograficas.

En las siguientes tablas (20,21,22 y 23) se muestra la relacion entre los diferentes
biomarcadores y las variables ecocardiograficas estudiadas. Se muestra la significacion

estadistica (P) y el coeficiente de correlacion (R).
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Tabla 20: Relacion de biomarcadores con parametros ecocardiograficos (Al, SIV, onda E)

Variable Area Al Volumen Al SIV Velocidad Pendiente
indexado indexado onda E onda E

NT-proBNP P 0,046 0,106 0,571 0,441 0,192
(pg/ml) R 0,212 0,169 0,054 0,078 0,139

P 0,866 0,993 0,468 0,039 0,953
Gal3 (ng/ml)

R -0,018 0,001 -0,068 0,207 -0,006

P 0,881 0,385 0,846 0,015 0,201
ST2 (ng/ml)

R -0,016 0,090 0,021 0,270 0,147
Fibrinégeno P 0,640 0,826 0,997 0,157 0,083
(mg/dl) R 0,050 0,023 0,000 0,143 0,183
TnT US P 0,910 0,950 0,763 0,325 0,837
(ng/L) R -0,012 0,007 0,028 -0,099 0,022

P 0,410 0,638 0,344 0,557 0,997
Urato (mg/dl)

R -0,087 0,049 0,089  -0,059 0,000

P 0,549 0,703 0,797 0,749 0,188
-0,064 -0,040 0,024 0,033 0,140

PCR (mg/L)
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Tabla 21: Relacion de biomarcadores con parametros ecocardiograficos (E/e’, diametros

y volimenes del VI).

Variable E/e’late- DTDVI DTSVI  VIDVI  VTDVI
ral indexado indexado indexado indexado
NT-proBNP P 0,705 0,180 0,257 0,484 0,549
(pg/ml)
R 0,051 -0,129  -0,110 20,077 20,066
P 0476 0,534 0,232 0,312 0,184
Gal3 (ng/ml)
R 009 0,059 0,115 20,110 -0,145
P 0,164 0841 0,878 0,109 0,390
ST2 (ng/ml)
R -0,185 -0,019 0015 20,174 -0,094
P 0767 0,035 0,305 0,701 0,945
Fibrinégeno
(mg/dl) R 0,040 0200 0,099 20,042 0,008
T US P 0865 0,047 0,159 0,958 0,314
(ng/L) R -0,023 0,188 0,135 -0,006 0,110
Urato P 0892 0381 0,224 0,671 0,840
(mg/dl) R -0,018 -0,084  -0,117 -0,047 0,022
P 0860 0,971 0,781 0,843 0,944
PCR (mg/L)
R -0,024 0,003 -0,027 20,022 20,008
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Tabla 22: Relacion de biomarcadores con parametros ecocardiograficos (funcidn sistolica

y diastolica).

Variable FEVI E/e>8 Disfuncion ventricular
Si NO P Si NO P

P 0.986 1037,61 1111,00 1018,82

NT-proB- ’ 1609,33
+  <0,001 @+ + 0213
NP (pg/ml) + 791,66

R 0,002 850,20 648,95 815,22

Gal3 (ng P 0254 1634+ 16,78+ 1745+ 16,61 +
0,722 0,540

ml) R -0,107 3,50 5,32 5,30 4,67

ST2 (g P 0258 3530+ 39,10+ 40,96 + 34,26+
0,331 0,143

ml) R -0,106 13.56 1532 20,99 15,06

353,85

Fibrinoge- © 0094 34481+ 303,79 324,73
0,059 + 0,366

no(mg/d) R 0157 8237 76,67 + 69,39

113,81

TnTUS P 0087 1243+ 941+ 1521+ 9,60+
0,080 0,001

(ng/L) R -0,160 841 5,71 8,02 5,57

Urato (mg/ P 0353 589+ 6,06+ 6,72+ 6,01+
0,687 0,227

dl) R -0087 159 1,46 2,06 1,35

P Cc R P 0419 408+ 332+ 328+ 515+
0,353 0,856

(mg/L) R 0,076 569 4,56 3,66 15,94
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Tabla 23: Relacion de biomarcadores con parametros ecocardiograficos (Al dilatada).

Area Al indexada >34 mm/m?.

SI NO P
1207,74 +
NT-proBNP (pg/ml) 817,10 + 808,05 <0,001
914,65
Gal3 (pg/ml) 17,14 + 4,86 16,61 + 4,25 0,610
ST2 (ng/ml) 36,51 £ 15,95 34,10 £ 15,49 0,494
Fibrinégeno (mg/dl) 334,04 £ 81,65 325,83 +77,99 0,646
TnT US (ng/L) 10,81 £ 6,63 9,13 +4,05 0,484
Urato (mg/dl) 6,18+ 1,60 6,00 + 1,26 0,596
PCR (mg/L) 6,48 = 19,50 3,44 £ 3,35 0,926

El tnico biomarcador que se relacioné con la dilatacion auricular (Al indexada
>34 mm2) fue NT-proBNP (1207,74 £+ 914,65 vs 817,10 + 808,05; P <0,001). Ademas,
NT-proBNP fue el tnico biomarcador que se relaciond con presentar una estimacion de
presiones de llenado elevadas (E/e"™>8), (1609,33 + 791,66 pg/ml vs 1037,61 + 850,20
pg/ml; P <0,001). TnT US fue el tnico biomarcador que se relaciond con la presencia de
disfuncion ventricular (FEVI <50%), (15,21% 8,02 ng/L vs 9,60 + 5,57 ng/L; P=0,001).
Gal3 y ST2 presentan una correlacion significativa y positiva con la velocidad de la onda
E, fibrindgeno y TnT US presentan correlacion positiva con DTDVI indexado. Ningin

otro biomarcador se relacion6 con el resto de variables ecocardiograficas analizadas.
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6.2.4 Relacion de biomarcadores con el riesgo trombotico y hemorragico y con el
éxito de la CVE.
En la siguiente tabla se muestra la relacion de los diferentes biomarcadores con las

escalas de riesgo tromboético y hemorragico (tabla 24).

Tabla 24: Relacion de los diferentes biomarcadores con las escalas de riesgo trombético

y hemorragico.

Variable CHA,DS,-VASc > 2 HAS-BLED > 3
SI NO P SI NO P
NT-proBNP 1158,75+ 939,98 + 1227,75+ 1027,10 +
0,156 0,510
(pg/ml) 1005,31 579,58 1189,89 797,44
17,80 £ 15,89 £ 20,82 + 16,63 +
Gal3 (pg/ml) 0,036 0,018
4,53 5,10 5,80 4,70
36,46 £ 34,34 + 37,65 £ 35,18 £
ST2 (ng/ml) 0,477 0,674
15,24 16,60 18,93 15,78
Fibrinogeno 347,11+ 310,73 + 395,87+ 323,51+
0,010 0,009
(mg/dl) 69,53 78,37 67,46 74,13
10,74 + 11,75+ 10,10 £+
TnT US (ng/L) 9,72+ 6,57 0,375 0,466
5,64 6,43 6,12
6,23 + 6,26 £
Urato (mg/dl) 5,98 £1,42 0,366 6,10 1,50 0,564
1,48 0,62
4,25 + 5,93 + 525+ 5,06 £
PCR (mg/L) 0,548 0,974
5,11 20,71 3,80 15,39

Estudiamos la relacion de los biomarcadores con las escalas CHA DS -VASc y
HAS-BLED. Los pacientes con mayores cifras de gal3 (17,80 + 4,53 ng/ml vs. 15,89 +
5,10 ng/ml) y fibrin6geno (347,11 + 69,53 mg/dl vs. 310,73 + 78,37 mg/dl) presentaron
mayor riesgo trombotico (CHA DS -VASc >2) de forma significativa (P=0,03 y P=0,01
respectivamente). Ademads, los pacientes con mayores cifras de gal3 (20,82 + 5,80 ng/ml
vs. 16,63 + 4,70 ng/ml) y fibrindgeno (395,87 + 67,46 mg/dl vs. 323,51 £ 74,13 mg/dl)
presentaron mayor riesgo hemorragico (HAS-BLED > 3) de forma significativa (P=0,01

y P<0,01 respectivamente).
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Por otro lado, ninguno de los biomarcadores se relacion6 con el éxito de la CVE, ni

la recurrencia inmediata de la FA.

6.2.5 Relacion de los biomarcadores con subgrupos de pacientes con insuficiencia

cardiaca

a) Pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo no reducida.

En la siguiente tabla se muestran las diferencias en cuanto a variables clinicas y

biomarcadores entre pacientes con y sin IC con FEVI no reducida (tabla 25).

Tabla 25: Diferencias entre caracteristicas basales y biomarcadores de pacientes con y sin

IC con FEVI no reducida

Con IC con FEVI Sin IC con FEVI

Variable no reducida no reducida P
(N=72) (N=43)
Edad (aiios) 64+ 8 59+ 10 0,012
Varon 49 (68,05%) 24 (55,81%) 0,135
HTA 43 (59,72%) 14 (32,55%) 0,294
DM 10 (13,88%) 3 (6,97%) 0,630
EPOC 4 (5,55) 0 (0%) 0,203
Fumador 4 (5,55%) 13 (30,23%) 0,652
IRC 1(1,38%) 1(2,32%) 0,502
Ictus 1 (1,38%) 2 (4,65%) 0,140
IAM previo 4 (5,55%) 1 (2,32%) 0,659
SAHS 8 (11,11%) 2 (4,65%) 0,521
NT-proBNP (pg/ml) 1180,92 +£ 876,46 847,44 + 837,73 0,006
Gal3 (pg/ml) 17,11 £ 4,66 17,23 £5,47 0,912
ST2 (ng/ml) 35,89 £17,07 33,31 £ 11,95 0,458
Fibrinogeno (mg/dl) 339,25 + 82,63 310,34 + 66,49 0,097
TnT US (ng/L) 11,26 + 7,06 8,58 + 3,95 0,077
Urato (mg/dl) 6,11 +£1,56 6,11 £1,26 0,992

PCR (mg/L) 6,12 £ 18,45 2,92 +2,77 0,678
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Del total de pacientes de la muestra, 72 pacientes (62,60%) cumplieron criterios
de IC con FEVI no reducida (sintomas compatibles y FEVI< 50% y/o E/e">8 y/o Al >34
mm/m2).

El tinico biomarcador que se relacion6 de forma significativa con la presencia de IC
con FEVI no reducida fue NT-proBNP (1180,92 + 876,46 pg/ml vs. 847,44 &+ 837,73 pg/
ml; P <0,01). En cuanto a las caracteristicas clinicas basales, la edad fue la unica que se

relaciono significativamente con la presencia de IC con FEVI no reducida (64 + 8 afios

vs. 59 £ 10; P=0,01).

Se realizé una curva COR con NT-proBNP siendo el area bajo la curva COR 0,6954
(figura 14). El mejor valor de NT-proBNP para diferenciar pacientes con FA que ademas

presentan IC con FEVI no reducida fue 626,00 pg/ml (S: 79% y E: 57%).

Figura 14: Curva COR de NT-proBNP en pacientes con IC con FEVI no reducida.
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Se realiz6 un andlisis multivariante incluyendo las variables clinicas y biomarcado-
res dicotomizados que mostraron significacion estadistica en el analisis univariante (edad
y NT-proBNP). NT-proBNP fue el unico que se relacioné de forma independiente con la

presencia de IC con FEVI no reducida (OR 4,92; IC 1,92-12,56; P=0,001).
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b) Pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion intermedia.

En la siguiente tabla se describen las diferencias en cuanto a caracteristicas clinicas

y biomarcadores entre pacientes con IC FEm y pacientes con IC FEp (tabla 26).

Tabla 26: Diferencias entre caracteristicas basales y biomarcadores de pacientes con IC

FE m y pacientes con IC FEp.

Variable IC FEm (N=14) IC FE p (N=58) P

Edad (afios) 64+ 6 64 +8 0,992
Varon 12 (85,71%) 37 (63,79%) 0,114
HTA 8 (57,14%) 35 (60,34%) 0,826
DM 4 (28,57%) 6 (10,34) 0,077
EPOC 2 (14,28%) 2 (3,44%) 0,112
Fumador 3 (21,42%) 10 (17,24%) 0,715
IRC 0 (0%) 1 (1,72%) 0,621
Ictus 0 (0%) 1 (1,72%) 0,621
IAM previo 2 (14,28%) 2 (3,44%) 0,112
SAHS 1 (7,14%) 7 (12,06) 0,599

NT-proBNP (pg/ml) 1111,00+ 648,95 1198,41 +£928,77 0,518

Urato(mg/dl) 6,72 £2,06 5,96 £ 1,40 0,103
PCR (mg/L) 3,28 = 3,66 6,81 + 20,45 0,760
TnT US (ng/L) 15,21 £8,02 10,30 £ 6,53 0,009

Fibrinogeno (mg/dl) 353,85+ 113,81 335,72 £ 74,07 0,578
Gal3 (ng/ml) 17,45 £ 5,30 17,03 £4,53 0,767
ST2 (ng/ml) 40,96 + 20,99 34,67 + 15,95 0,219

Dentro del grupo de pacientes con FA e IC con FEVI no reducida, el inico biomar-
cador que se relaciond con la presencia de disfuncion ventricular (FEVI <50%) fue TnT
US (15,21 + 8,02 ng/L vs. 10,30 = 6,53 ng/L). Ninguna de las caracteristicas basales se

relacion6 con la presencia de disfuncion ventricular.
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A continuacion se realizé una curva COR con TnT US (figura 15). El area bajo la
curva COR para TnT US fue 0,727. El mejor punto de corte de TnT US para diferenciar
pacientes con IC con FEm fue 10,5 ng/L (S: 78% y E: 68%).

Figura 15: Curva COR de TnT US en pacientes con IC y FEm.

Curva COR

_—

0,671

0.4+

Susceptibilidad

0.2

0.0 T T T
0,0 0,2 0.4 0.6 0.8 1,0

1 - Especificidad

6.2.6 Relacion de los biomarcadores con los eventos en el seguimiento

a) Recurrencia

La siguiente tabla muestra las diferencias en cuanto a caracteristicas clinicas basa-
les, biomarcadores medidos a nivel basal y biomarcadores medidos a los 6 meses entre

pacientes que presentan recurrencia de aquellos que se mantienen en RS (tabla 27).
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Tabla 27: caracteristicas clinicas basales, biomarcadores medidos a nivel basal y biomar-
cadores medidos a los 6 meses entre pacientes que presentan recurrencia de aquellos que

se mantienen en RS. 1: basal. 2: 6 meses.

Recurrencia No recurrencia
Variable P
(N=T1) (N=44)

Edad 64 £8 60+ 10 0,055
Varon 48 (67,60 %) 34 (77,27 %) 0,265
HTA 41 (57,74 %) 24 (54,54 %) 0,736
DM 11 (15,49 %) 4 (9,09 %) 0,322
EPOC 3 (4,22 %) 2 (4,54 %) 0,947
Fumador 11 (15,49 %) 8 (18,18 %) 0,731
IRC 2 (2,81 %) 0 (0 %) 0,261
Ictus 34,22 %) 0 (0 %) 0,167
IAM previo 2 (2,81%) 4 (9,09 %) 0,141
SAHS 4 (5,63 %) 6 (13,63 %) 0,139
NT-proBNP 1 (pg/ml) 1154,78 £ 960,28 884,17 + 524,73 0,055
Urato 1 (mg/dl) 6,16 = 1,46 6,02 + 1,44 0,624
PCR 1 (mg/L) 4,00 + 4,84 6,81 £23,35 0,439
TnT US 1 (ng/L) 10,38 + 5,88 10,04 + 6,52 0,774
Fibrinogeno 1(mg/dl) 332,28 +£ 76,24 324,75 £ 75,92 0,607
Gal3 1(ng/ml) 17,36 + 5,47 16,08 + 3,68 0,137
ST2 1 (ng/ml) 36,72 + 16,66 33,35+ 14,50 0,271
NT-proBNP 2 (pg/ml) 844,32 + 1142,45 258,04 + 257,95 <0,001
Urato 2 (mg/dl) 7,70 £ 8,24 8,11 £9,46 0,421
PCR 2 (mg/L) 5,62 +10,16 3,95 £ 8,54 0,087
TnT US 2 (ng/L) 11,80 + 8,10 10,58 + 6,89 0,669
Fibrinogeno 2(mg/dl) 344,10 + 78,27 352,45 + 87,86 0,604
Gal3 2(ng/ml) 15,71 £5,33 13,99 £2,79 0,177
ST2 2 (ng/ml) 38,66 21,56 31,92 +16,13 0,030
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Se analiz6 la relacion de las caracteristicas basales y biomarcadores a nivel basal
con la recurrencia a los 6 meses. No se encontrd ninguna diferencia significativa en los
biomarcadores analizados a nivel basal entre los pacientes que presentaron recurrencia
de los que se mantuvieron en RS aunque si mostraron valores més elevados los pacientes
que recurrieron. En cuanto a las caracteristicas basales, ninguna de ellas se relacion6 con

la presencia de recurrencia en el seguimiento.

Cuando se estudio la relacion entre los biomarcadores medidos a los 6 meses de
la CVE con la recurrencia objetivada en el seguimiento a los 6 meses, se objetivd que
NT-proBNP (844,32 +£ 1142,45 pg/ml vs. 258,04 + 257,95 pg/ml) y ST2 (38,66 + 21,56
ng/ml vs. 31,92 £ 16,13 ng/ml) se relacionaron de forma significativa con la recurrencia

de FA (P<0,001 y P=0,03 respectivamente).

Se realiz6 una curva COR para estudiar el rendimiento de dichos biomarcadores en
diferenciar pacientes con recurrencias, siendo el area bajo la curva COR de NT-proBNP
0,776 y de ST2 0,622 (figura 16). Se analizaron los mejores puntos de corte de ambos
biomarcadores para diferenciar a los pacientes siendo el mejor punto para NT-proBNP

309,50 pg/ml (S:70% y E: 70%) y para ST2 24,23 ng/ml (S: 80% y E: 48%).

Figura 16: Curva COR de NT-proBNP y ST2 de pacientes con recurrencia de FA a los 6

meses.
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Se realizé un analisis multivariante en el que se incluyeron los biomarcadores di-
cotomizados seglin el mejor punto de corte que resultaron significativos en el analisis
univariante (NT-proBNP y ST2). NT-proBNP (OR 6,05; IC 95%: 2,53-14,43 P<0,001)
y ST2 (OR 2,97; IC 95%: 1,14-7,74; P=0,02) medidos a los 6 meses del seguimiento se
relacionaron de forma independiente con la presencia de recurrencia en el seguimiento

de los pacientes.

6.2.7 Estudio de polimorfismos
a) Diferencias en polimorfismos entre casos y controles
No se encontraron diferencias significativas entre en el genotipado de ninguno de
los 4 polimorfismos entre pacientes con FA y sujetos sanos (ver distribucion de los geno-

tipos en tabla 17).

b) Relacion de los polimorfismos con los valores de los biomarcadores basales y
en el seguimiento.

Los pacientes con FA que presentaron el alelo mutado de rs4652 presentaron va-
lores menores de gal3 medida a nivel basal como a los 6 meses del seguimiento (15,40
+ 4,40 ng/ml vs. 19,33 = 4,77 ng/ml; P<0,001 y 13,40 + 3,41 ng/ml vs. 18,00 + 4,97 ng/
ml; P<0,001, respectivamente). Asi mismo, pacientes con el alelo mutado de rs2274273
presentaron valores menores de gal3 medida a nivel basal como a los 6 meses del segui-
miento (15,23 £+ 4,45 ng/ml vs. 19,14 + 4,64 ng/ml; P<0,001 y 13,26 + 3,49 ng/ml vs.
17,70 £ 4,79 ng/ml; P<0,001, respectivamente).

La presencia del alelo mutado de rs13019803 de ST2 no mostrd ninguna relacion
significativa con los niveles de ST2 tanto a nivel basal como a los 6 meses del seguimien-
to. La presencia del alelo mutado de rs1558648 de ST2 se relacion6 con niveles mas bajos
de ST2 a nivel basal (29,90 + 15,16 ng/ml vs. 38,05 + 15,64 ng/ml; P=0,01), aunque no
mostrd diferencias estadisticamente significativas con los niveles de ST2 medidos a los 6

meses del seguimiento.
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7. DISCUSION

7.1 ANALISIS DE LA POBLACION ESTUDIADA

7.1.1 Caracteristicas basales de la poblacion

En nuestra muestra de pacientes existe un nimero mayor de varones (71,30 %)
que de mujeres, similar a otros estudios como el ATRIA (136) y a diferencia del estudio
OFRECE (5), que incluy6 un niimero similar de varones (47,6%) y mujeres (52,4%). Es
posible que en el estudio OFRECE haya més mujeres porque el muestreo se ponderd por

S€XO0.

La media de edad de nuestros pacientes (63 afios) es menor que el ATRIA (71 anos)
y mayor que en el OFRECE (59 afios). El grupo de pacientes con FA del estudio OFRE-
CE, presenta un porcentaje mayor de factores predisponentes de FA que nuestra muestra,
como hipertension (76% vs 56,52%), diabetes (24,5% vs. 13,04%), EPOC (18,1% vs.

4,34%), aunque menor porcentaje de fumadores (4,7% vs. 16,52%).

El estudio de Rotterdam (4) presenté una media de edad mayor que los anteriores
estudios y que el nuestro, con una media de 69 afios. Se observé un porcentaje similar a
nuestro estudio de fumadores (22,8% vs. 16,52%) y de diabéticos (10,5% vs. 13,04%) y

menor de hipertensos (21,4% vs. 56,52%).

Tanto el estudio OFRECE como el ATRIA son estudios poblacionales a diferencia
de nuestro estudio, en el que los pacientes que eran enviados a realizacion de CVE pueden

corresponder a un grupo de pacientes seleccionados.

En general, nuestra poblacion de pacientes es similar a la de otros estudios publica-

dos previamente.
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7.1.2. Caracteristicas ecocardiograficas.

Mas de la mitad de los pacientes incluidos (55,65%) presentaban dilatacion au-
ricular (Al indexada >34 mm/m2), siendo pacientes con FA persistente y con auriculas

remodeladas en distinto grado.

Cuando analizamos el nimero de pacientes que cumplian criterios de E/e” >8 en-
contramos 27 pacientes (23,47%). Se ha considerado un valor de corte de E/e” >8 para
hablar de disfuncion diastolica en nuestro estudio. Se ha elegido este valor de corte para
aumentar la S de la ecografia en detectar a pacientes con disfuncion diastolica. Un valor
de E/e” <8 se ha relacionado con presiones de llenado ventricular normales, un valor de
E/e” >13 se ha relacionado con disfuncién diastdlica y entre 8 y 13 existe una “zona gris”

donde no hay claro consenso (107, 137).

El nimero de pacientes de nuestro estudio que presentaron disfuncién ventricular
(FEVI <50%) fue de 14 pacientes (12,17%), en probable relacioén con diferentes comor-
bilidades (IAM previo y DM). El estudio de Wang et al. (138) incluy6 97 pacientes con
FA persistente e IC con FEVI <50% a los que se someti6 a CVE. Tras la CVE se inicio
tratamiento con amiodarona o se programo ablacion de VVPP segun la preferencia del pa-
ciente en la inclusion en el estudio. Los pacientes sometidos a CVE y ablacion de VVPP
mantuvieron un mejor mantenimiento del RS, mejoria de la FEVI y clase funcional a los
12 meses. Por otro lado, en el estudio CASTLE (139) los pacientes que se sometieron a
ablacion de VVPP tuvieron significativamente menos ingresos hospitalarios y muerte.
Ademas, se ha demostrado la mejoria de resultados en aquellos pacientes con disfuncion
ventricular en los que se mantiene el RS, por ello en estos pacientes se es mas agresivo
en el control del ritmo. Esto podria explicar el alto porcentaje de pacientes con disfuncion

ventricular en nuestro estudio.
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7.1.3 Subgrupos de pacientes con insuficiencia cardiaca

a) Pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion del ventriculo iz-

quierdo no reducida.

Analizamos cudles de nuestros pacientes cumplieron criterios de IC con FEVI no
reducida (presencia de sintomas compatibles y FEVI entre 40 y 49,9% y/o dilatacion de
la Al y/o E/e” >8) y encontramos un 62,60%. La FA y la IC con FEVI no reducida son
enfermedades tienen una elevada prevalencia en la poblacion. Ademas, es frecuente que
ambas entidades coexistan, empeorando el pronostico de los pacientes. Ambas tienen en
comun sintomas, hallazgos ecocardiograficos y elevacion de biomarcadores, por lo que

en ocasiones resulta complejo diferenciar ambas entidades.

En otros estudios como el OFRECE (5) , casi un 30% de los pacientes que presen-
taban FA tenian un diagnostico previo de IC, definida como la presencia de cualquier
sintoma de IC o historia previa de ingreso por IC, aunque en este caso no se especifica
los subgrupos de IC. En el estudio ENGAGE AF-TIMI 48 (140) se incluy6 en torno a un
60% de pacientes con IC.

Todos nuestros pacientes presentaban sintomas compatibles tanto con FA como con
IC asociada por lo que en ellos se realiz6 un mayor esfuerzo en control del ritmo. Esto
puede explicar que en nuestra muestra de pacientes la prevalencia de IC sea mas elevada

que en otros estudios poblacionales como el OFRECE.

b) Pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo intermedia

Cuando analizamos el subgrupo de pacientes que cumplian criterios de IC FEm
(FEVI <50% y dilatacioén de la Al y/o E/e” >8) encontramos 14 pacientes (12,17% del

total).

Existen pocos estudios que evaluen las diferentes caracteristicas clinicas entre los

diferentes subgrupos de IC. Uno de ellos es el registro PINNACLE (141) que incluy6
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1.103.386 pacientes y de ellos 82.292 pacientes (un 7,5%) presentaron IC con FEm. Se
comparo estos pacientes con aquellos que presentaban IC con FEVI reducida (IC FEr)
e IC FEp y se objetivo que aquellos con IC FEm presentaron una mayor prevalencia de
enfermedad arterial coronaria y periférica, ademds de mayores antecedentes de IAM, in-
tervencionismo coronario percutaneo o cirugia de derivacion aortocoronaria, todos ellos
de forma significativa. Ademads estos pacientes con IC FEm presentaron de forma signi-
ficativa mas FA y flutter, DM, IRC y antecedentes de consumo de tabaco. Un 40% de los
pacientes con IC FEm presentaban FA.

Este registro resalta la conexion entre la FA y este grupo de pacientes con IC aun

no bien estudiado.

7.1.4 Caracteristicas de la FA y resultado de la cardioversion eléctrica

La tasa de éxito de la CVE (93%) resulté mayor que en el estudio publicado por
Valencia et al. (142) donde fue de un 77%, aunque similar a la mayoria de la evidencia
disponible (143). Por otro lado, un 10,4% de los pacientes presentaron recurrencia inme-

diata, similar a otras series descritas (144).
7.1.5. Medida de biomarcadores

Los biomarcadores incluidos (NT-proBNP, gal3, ST2, fibrindgeno, TnT US, urato,
PCR) estan implicados en numerosas vias de desarrollo y mantenimiento de la FA. Es el

primer estudio que incluye estos biomarcadores en el estudio de la FA.

Los pacientes de nuestro estudio presentaron una media de TnT US de 10,25 £ 6,11
ng/L. En el estudio de Hijazi et al. (67) presentaron una media de 14,5 ng/L. Los pacientes
incluidos en este estudio fueron los incluidos en el estudio ARISTOTLE (145) que com-
paro la anticoagulacion con apixaban frente a warfarina. Mas del 80% de los pacientes
incluidos en este estudio presentaban FA persistente por lo que se puede explicar este
resultado sea similar al nuestro.

En cuanto a NT-proBNP la media de nuestra muestra fue de 1054,20 + 833,30 pg/
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ml. En comparacion con el estudio Holl et al. (111) donde la media fue de 184 pmol/L +
50,11 (50,2 + 13,65 pg/ml). Esta diferencia podria deberse a que en nuestra muestra de

pacientes tenemos un nimero alto pacientes con IC con FEVI no reducida.

En cuanto a gal3, la media de nuestra muestra a nivel basal fue de 16,87 + 4,89 ng/
ml. Este resultado es similar al estudio publicado por Fashanu et al. (88) donde la media
fue de 14,1 ng/ml. En este estudio que incluyé mas de 8000 pacientes se objetivd que pa-
cientes con valores mayores de gal3 presentaron de forma significativa mayor incidencia
de FA en el seguimiento. En nuestro estudio gal3 no se relaciond con la presencia de FA.
Una posible explicacion es que los pacientes de este estudio, a diferencia del nuestro,
fueron incluidos sin diagnoéstico previo de FA y se evalu6 el desarrollo de la misma en el
seguimiento, por lo que es posible que la gal3 intervenga mas al inicio del desarrollo de

FA y menos en el mantenimiento de la misma.

En cuanto a ST2, la media de nuestro estudio fue de 35,43 + 15,89 ng/ml, mayor
que en el estudio de Xu Ma et al. (86) donde fue de 21,69 ng/ml. A diferencia de nuestro
estudio en este se considero como FA también aquellos con diagndstico de flutter e inclu-
y6 cualquier tipo de FA, siendo los pacientes considerados como FA persistente Unica-
mente un 26% de la muestra. En este grupo con FA persistente la media fue de 24,15 ng/
ml, valor menor que nuestro grupo. Esta diferencia posiblemente sea debida a la heteroge-
neidad de pacientes que se incluyeron es este estudio, incluyendo también pacientes con

flutter, cuyo mecanismo de desarrollo difiere de la FA.

En cuanto a fibrin6geno, la media de nuestro estudio fue de 329,40 = 75,87 mg/dl.
En el estudio de Semczuk-Kaczmarek et al. (146) donde analizaron la relacion entre el
CHA_,DS -VASc y parametros analiticos relacionados con la FA, el fibrindgeno mostro
una media de 318,7 + 77,7 mg/dl. Los valores de ambos estudios son muy similares, lo
que podria ser debida a que la poblacion incluida en ambos es superponible, siendo en
estos pacientes con FA persistente en los que se indicé un procedimiento de ablacion de

VVPP con una distribucion de los FRCV similar.
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En cuanto a urato, la media de nuestro estudio fue de 6,11 + 1,45 mg/dl. En el es-
tudio de Canpolat et al. (126) la media fue de 5,74 + 1,31 mg/dl. Los pacientes incluidos
en este estudio presentaron FA paroxistica, lo que puede explicar que su valor medio de

urato sea ligeramente menor que en nuestra muestra.

En cuanto a PCR, la media en nuestra muestra fue de 5,06 = 14,80 mg/L. En el estu-
dio de Nortamo et al. (147) que evalu6 el desarrollo de FA en el seguimiento de pacientes
que habian presentado un sindrome coronario agudo, los pacientes que desarrollaron FA
presentaron una media de 3.3 + 5.9 mg/L a nivel basal. En este caso los valores fueron
medidos en el momento del ingreso por sindrome coronario agudo, en ese momento en

RS, por lo que se puede explicar que nuestra media sea ligeramente superior.

7.1.6 Medida de polimorfismos

Para nuestro conocimiento, este se trata del primer estudio en analizar la distribu-

cion de estos genotipos en poblacion con FA.

7.2 DIFERENCIAS ENTRE CASOS Y CONTROLES

7.2.1 Diferencias en las caracteristicas basales

La unica diferencia en cuanto a caracteristicas clinicas a nivel basal entre casos y
controles es el sexo, con mas varones en el grupo de pacientes con FA que en el grupo
control (71,30% vs. 51,51%, P=0,033). Resultado acorde a estudios previos, posiblemen-

te por la mayor prevalencia de FRCV en los hombres.

7.2.2 Diferencias en los biomarcadores y otras variables analiticas

NT-proBNP, ST2 y TnT US fueron los tinicos biomarcadores que se relacionaron de
forma significativa con la presencia de FA.
NT-proBNP, al igual que en nuestro estudio, se ha relacionado previamente en otros

de forma independiente a la presencia de FA (148, 149). Ademas, se ha demostrado que el
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desarrollo y la progresion de la FA (de paroxistica a persistente) se asocia con un aumento
gradual de los niveles séricos de NT-proBNP (150).

Aunque niveles elevados de NT-proBNP se correlacionan con un mayor riesgo de
FA, los limites y el tratamiento basado en niveles elevados no estan claros (149). En nues-
tro estudio, el mejor punto de corte para NT-proBNP fue 102 pg/ml (conuna S de 99 %y
una E de 76%). En el estudio de Pala et al. (151) el mejor punto de corte para discriminar
pacientes con FA fue 95 pg/ml (S: 95% y E: 66,2%), similar al nuestro.

Esta relacion entre NT-proBNP y la presencia de FA se explica por el remodelado
auricular que origina la FA en la que interviene el NT-proBNP, liberado en las auriculas
secundario a su distension y dilatacion.

En cuanto a ST2, se ha relacionado previamente con la presencia de FA y ademas
se han objetivado valores mayores del mismo en FA persistente que paroxistica, lo que
puede traducir una progresion de la FA (86). Por el contrario en otro estudio (152), los
valores de ST2 eran mayores de forma significativa en pacientes con FA tanto persistente
como permanente respecto a sujetos en RS, pero no se encontraron diferencias significa-
tivas entre pacientes con FA paroxistica y persistente.

En nuestro estudio, el mejor punto de corte para discriminar FA fue 37,7 ng/ml (S
de 40 % y E de 82 %). Esta relacion entre ST2 y FA se explica por la implicacion del ST2
en la fibrosis y remodelado auricular que originan y mantienen la FA.

En cuanto a Tn, aunque no ha sido un biomarcador asociado directamente con la
fisiopatologia de la FA, se ha demostrado que los niveles elevados de Tn estdn asociados
a la incidencia de FA (153). Este aumento de Tn en pacientes con FA es probablemente
debido a la dafio de los cardiomiocitos que puede acompafiar a la FA.

En nuestro estudio, el mejor punto de corte de TnT US para discriminar pacientes
con FA fue 11,5 ng/L (S de 28 % y E de 82 %). Al igual que en nuestro estudio, TnT US se
ha relacionado en muchos otros con la presencia de FA. Se ha publicado un metaanalisis
que incluyé 27 estudios en el cual los pacientes que presentaron FA mostraron valores

de TnT US significativamente mayores que aquellos que no presentaron FA (154). En
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un estudio reciente (155) que incluyé mas de 3000 pacientes con IRC leve o moderada
y un seguimiento de mas de 7 afios, los valores de Tn US (medida en el momento de la
inclusion) se asociaron a un mayor riesgo de presentar FA en pacientes con IRC leve o
moderada, que se mantuvo tras el ajuste por los factores de riesgo clasicos de FA e IRC.
En otro estudio con 241 pacientes con FA y 824 sujetos sin enfermedad cardiovas-
cular, los pacientes con FA presentaron niveles mas elevados de TnT US que los contro-
les. Ademas, los niveles de TnT US fueron mayores de forma significativa en aquellos
que presentaban FA persistente que en los que presentaban FA paroxistica. Otro resultado
interesante de este estudio fue la curva COR de TnT US con respecto a la presencia de
areas de bajo voltaje en la Al, donde TnT US fue un predictor de la presencia de estas
areas en pacientes con FA. Los autores explican que estas areas de bajo voltaje traducen
zonas de remodelado y fibrosis con procesos proapoptoticos de cardiomiocitos aunque la

progresion de la FA no necesariamente implica destruccion de cardiomiocitos (156).

El resto de los biomarcadores estudiados a nivel basal no presentaron relacion con
la presencia de FA en nuestra muestra. Nuestros pacientes con FA presentaban diferente
duracioén de inicio de la arritmia, pero todos ellos presentaban FA persistente. Es posible
que estos biomarcadores intervengan mas al inicio del desarrollo de FA y menos en el

mantenimiento de la misma. Asi mismo podria deberse al tamafio muestral.

En cuanto a otros valores analiticos, los valores de creatinina eran mayores en los
casos que en los controles y el filtrado glomerular era menor en los casos que en los
controles. Existe una relacion bidireccional evidente entre la insuficiencia renal y enfer-
medad cardiovascular en general (incluida FA) (157). De hecho, la IRC es un predictor
de enfermedad cardiovascular, asi como el inicio de FA, el cual es aproximadamente 2-3
veces mayor en aquellos con IRC que en aquellos sin IRC (158). Por otro lado, la pre-
sencia de FA se relaciona con la progresion de la IRC, incluso en aquellos con funcion

relativamente normal (159).
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7.3. RELACION DE LOS BIOMARCADORES CON LAS CARAC-
TERISTICAS ECOCARDIOGRAFICAS.

NT-proBNP fue el tnico biomarcador que se relaciono con la dilatacion auricular
(AI> 34 mm/m2) 1207,74 + 914,65 pg/ml vs 817,10 + 808,05 pg/ml (P<0,001) y ademas
presentd una correlacion positiva con el area de la AT (R= 0,212, P=0,046). NT-proBNP
es un biomarcador que se libera en auriculas y ventriculos secundario a la sobrecarga y
distension de dichas cavidades, lo cual puede explicar nuestros resultados. No existen
otros estudios en la literatura que relacionen directamente este biomarcador con el tama-

flo auricular, aunque si se ha relacionado con la presencia de disfuncion diastélica.

Los biomarcadores ST2 y gal3 presentaron una correlacion positiva significativa
con la velocidad de la onda E. Este pardmetro ecocardiografico es un parametro de fun-
cion diastolica. Tanto ST2 como gal3 estdn implicados en el remodelado y fibrosis mio-

cardica, la cual deriva en disfuncion diastolica.

La relacion entre los niveles de ST2 con parametros de disfuncion diastolica ha sido
previamente descrita en otro estudio (160), donde valoraron la velocidad de las ondas de
llenado (E y A), larelacion E/A, el tiempo de relajacion isovolumétrica, e” septal y medial
medida por doppler tisular, E/e’, area y volumen de la Al. ST2 se correlacioné de forma
positiva con el ratio E/e’'medial. El valor de corte que mejor discrimind pacientes con

disfuncion diastolica grado II y funcion normal fue 24,18 ng/ml.

Gal3 también se ha relacionado previamente con parametros de disfuncion diastoli-
ca. En un estudio en el que se analizaron los parametros de grosor parietal del ventriculo
izquierdo, volumen y area de la Al, velocidad de las ondas E y A, tiempo de desacele-
racion de la onda E y e’. Gal3 present6 una correlacion positiva significativa con el dia-
metro del SIV y pared posterior, area de la Al y E/e’, presentando una mayor correlacién
con el area de la Al y grosores del ventriculo izquierdo cuanto mayor grado de disfuncion

diastdlica (161).
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En nuestro estudio se ha correlacionado de forma significativa el fibrindgeno con
el DTDVI indexado. No existen estudios que hayan relacionado previamente estos para-
metros, pero si existe en la literatura un estudio en el que se evalta la relacion de valores
plasmaticos de marcadores de activacion plaquetaria, de estado trombético y fibrinolitico
en pacientes con miocardiopatia hipertrofica y dilatada. Los biomarcadores estudiados
fueron factor plaquetario 4, tromboglobulina, fibrinopéptido A, complejo trombina-anti-
trombina III, D-dimero y plasmina-alfa2-complejo inhibidor de plasmina. En los pacien-
tes con miocardiopatia dilatada, los niveles de fibrinopéptido A y del complejo trombi-
na-antitrombina III mostraron una correlacion positiva con el VITDVI y negativa con el

acortamiento fraccional del ventriculo izquierdo (162).

Igualmente, también TnT US se correlacion¢ significativamente con el DTDVI in-
dexado. No existen estudios que relacionen directamente estos parametros pero si se ha
demostrado previamente que pacientes con disfuncion ventricular presentan valores mas
elevados de TnT US empeorando el prondstico de estos pacientes (163, 164). En nuestro
estudio, TnT US fue el tnico biomarcador que se relacion6 de forma significativa con la
disfuncion ventricular (FEVI<50%). TnT US es un biomarcador de dafio miocardico por

lo que es congruente que los pacientes con peor FEVI tengan TnT US mas alta

7.4. RELACION DE LOS BIOMARCADORES CON EL RIESGO TROM-
BOTICO Y HEMORRAGICO Y CON EL EXITO DE LA CARDIOVER-
SION ELECTRICA

Tanto gal3 como fibrindgeno se relacionaron con un aumento tanto del riesgo isqué-
mico (CHA,DS -VASc > 2) como hemorragico (HAS-BLED >3).

Una posible explicacion de estos hallazgos es que gal3 se ha correlacionado previa-
mente con un amplio nimero de factores de riesgo incluido en las escalas de riesgo (165,
166). Ademas, gal3 tiene la habilidad de unirse al factor de von Willebrand, por lo que
se implica en la modulacion de la formaciéon de trombo en su fase temprana (92). Estos

hechos podrian explicar nuestros resultados.
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Ademas, los mecanismos que vinculan la inflamacion y el estado protrombético de
la FA incluyen la activacidon/dafo endotelial, la produccioén de factor tisular a partir de
monocitos, el aumento de la actividad plaquetaria y el aumento de la expresion de fibri-
négeno (167). Este mecanismo explica que encontrasemos una relacion del fibrinbgeno
con un aumento del riesgo trombdtico. Ademas, un estado inflamatorio aumenta el riesgo

hemorragico.

Por otro lado, ninguno de los biomarcadores se relacion6 con el éxito de la CVE,
ni la recurrencia inmediata de la FA. Posiblemente, no se haya encontrado ninguna aso-
ciacion entre estas variables puesto que nuestros pacientes presentaban FA persistente,
con diferente tiempo de evolucion, y los mecanismos implicados en el inicio de la FA en
estos pacientes podrian haber disminuido con el tiempo. Ademas, la tasa de éxito es tan

elevada, cercana al 100%, que es dificil encontrar diferencias significativas.

7.5. SUBGRUPO DE PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA

7.5.1. Relacion de los biomarcadores con el subgrupo de pacientes con insuficiencia

cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo no reducida

La FA y la IC con FEVI no reducida son enfermedades tienen una elevada preva-
lencia en la poblacion. Ademas, es frecuente que ambas entidades coexistan, empeorando
el pronostico de los pacientes. Debido a la dificultad que tenemos a la hora de diferenciar
ambas entidades necesitamos desarrollar estrategias que nos permitan discriminar ambas
entidades con mayor precision. Una de las herramientas mas habituales en el diagnostico
de estos pacientes son los biomarcadores. Por ello, hemos analizado las diferencias en
cuanto a biomarcadores entre los pacientes que presentan FA e IC con FEVI no reducida,

de aquellos que no presentan IC.

La unica caracteristica clinica que se relaciond de forma significativa con la pre-

sencia de IC fue la edad. Los pacientes con FA e IC eran mayores que los pacientes sin IC,
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resultado esperable puesto que la edad es uno de los factores conocidos que se relacionan

con el desarrollo de IC (168).

En cuanto a los biomarcadores analizados, unicamente NT-proBNP se relaciond
de forma significativa con la presencia de IC. NT-proBNP se encuentra elevado en pa-
cientes con IC y se utiliza como marcador para descartar esta entidad debido al elevado
valor predictivo negativo que presenta (105, 106). Asi mismo, se encuentra elevado en
pacientes con FA (2), lo que hace dificil su adecuada diferenciaciéon. En nuestro grupo
de pacientes el mejor punto de corte de NT-proBNP para diferenciar los pacientes con y
sin IC fue 626,00 pg/ml (S: 79% y E: 57%). Ademas, NT-proBNP se relacion6 de forma
independiente con la presencia de IC (OR 4,92; IC 1,92-12,56; P=0,001). Estos resul-
tados sugieren que en pacientes con FA deberian tenerse en cuenta valores mayores de

NT-proBNP para valorar la presencia de IC concomitante.

El NT-proBNP es un marcador de estrés mecanico por lo que es logico esperar
que aquellos pacientes con IC no reducida en los que predomina un aumento de presiones

intracavitarias tengan este biomarcador especialmente elevado.

En otros estudios se han encontrado resultados similares al nuestro. En el estu-
dio NEAT-HFpEF que evalu6 la respuesta de pacientes con IC FEp al mononitrato de
isosorbide se objetivo que los pacientes que ademas de IC FEp presentaban FA y flutter

auricular presentaban niveles mas elevados de NT-proBNP que aquellos en RS (169).

El estudio BIOSTAT-CHEF incluy6 2516 pacientes de 69 centros en 11 paises eu-
ropeos que presentaban IC tratados de forma suboptima, en el que se analizaron biomar-
cadores, genoma y proteoma. El objetivo principal fue caracterizar las vias biologicas
relacionadas con la respuesta a la terapia farmacoldgica recomendada en IC para es-
tablecer un modelo predictor de pronostico y de respuesta al tratamiento. En un estu-

dio restrospectivo de la cohorte BIOSTAT-CHF (170) se evaluaron 92 biomarcadores de
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riesgo cardiovascular, en los que se incluyd NT-proBNP, gal3 y ST2. En este estudio,
en el subgrupo de IC FEr, el 84% de los biomarcadores estaban mas elevados en aque-
llos pacientes con FA que en aquellos en RS, encontrdndose mayores diferencias en los
valores de NT-proBNP y ST2. En el grupo de pacientes con IC FEp, los biomarcadores
se encontraron mas elevados en aquellos en RS respecto a aquellos en FA, aunque no se
encontro significacion estadistica entre el ritmo cardiaco y el grupo de IC en el resultado.
Los autores explican que la FA podria actuar de “espectador” por la alta prevalencia de
comorbilidades en la IC FEp mas que un propio marcador de severidad. Por otro lado, los
autores también plantean una posible calificacion errénea de los pacientes en el grupo de
IC FEp debido a la elevacion del NT-proBNP atribuible a la propia FA incluso en ausencia
de IC. La presencia de FA se asoci6é con un mayor riesgo de mortalidad de forma signifi-

cativa en ambos grupos de IC.

Ademas de biomarcadores de estrés mecanico como el NT-proBNP, se incluyeron
también biomarcadores de dafio miocardico como la TnT US, de inflamacioén como la
PCR, el fibrin6geno y el ST2, de fibrosis y remodelado como la gal3 y de estrés oxidativo
como el urato. El hecho de que las diferencias se hayan encontrado exclusivamente en
un biomarcador de estrés mecanico pone de manifiesto que posiblemente sea este el me-
canismo fisiopatologico implicado en mayor medida en el desarrollo de IC en pacientes
con FA, lo cual podria tener implicaciones terapéuticas. Esta diferenciacion en el perfil de
los biomarcadores que se elevan en cada fenotipo de pacientes podria facilitar la toma de

decisiones y avanzar hacia una Medicina mas individualizada.

Se encuentran en estudio nuevos biomarcadores en IC como son la gal3 y el ST2,
los cuales se han relacionado con un peor prondstico de estos pacientes (85, 171). En
nuestro estudio no se han encontrado diferencias significativas entre ambos grupos. Una
posible explicacion para este hecho puede ser que no se han incluido pacientes mas gra-

ves (fueron excluidos pacientes con FEVI<4(0%).
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En el registro ESC-HFA HF (172) se comparo la presencia de FA en pacientes con
IC tanto en IC FEr, IC FEm e IC FEp y en el que se objetivo que la presencia de FA se
relacionaba de forma significativa con los ingresos por IC y con el evento combinado de
mortalidad de cualquier causa e ingresos por IC en los grupos de pacientes con IC FEm e
IC FEp, no encontrandose diferencias significativas en el grupo de IC FEr. La explicacion
que dan los autores para este hecho es que en aquellos pacientes con IC FEm e IC FEp
la FA contribuye a la progresion de la IC, mientras que en el grupo de IC FEr la propia

gravedad de la IC determina la aparicion de eventos.

7.5.2 Relacion de los biomarcadores con el subgrupo de pacientes con insuficiencia

cardiaca con funcion sistolica del ventriculo izquierdo intermedia

Se han analizado las diferencias entre pacientes con IC FEm e IC FE no reducida
sin encontrarse diferencias significativas en cuanto a variables clinicas. El solapamiento
que hay en ambas entidades en cuanto a comorbilidades y factores de riesgo de desarrollo
de IC podrian explicar estos resultados. Por otro lado, los pacientes con IC FEm presenta-
ron de forma significativa niveles mayores de TnT US (15,21 + 8,02 ng/L vs 10,34 + 6,58
ng/L; P<0,01), siendo el mejor punto de corte 10,5 ng/L (S: 78% y E: 67%). Es conocida
la relacion entre la TnT US con un peor pronostico en los pacientes que presentan IC (64,
164), por ello es razonable que se encuentre mas elevada en aquellos pacientes que pre-
sentan disfuncion ventricular, puesto que estos pacientes presentan una peor evolucion a

largo plazo (163). La determinacion de TnT US en pacientes con IC y FEVI no reducida

podria ayudarnos a tomar decisiones terapéuticas en este perfil de pacientes.
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7.6 RELACION DE LOS BIOMARCADORES CON LOS EVENTOS EN
EL SEGUIMIENTO

7.6.1 Recurrencia

Se objetivaron 71 recurrencias (61.73%). Los resultados de nuestro estudio son
similares a otros estudios en términos de recurrencia (31). No encontramos ninguna di-
ferencia estadisticamente significativa en las caracteristicas basales de aquellos pacientes
que recurrieron de los que mantuvieron el RS en el seguimiento. Todos los biomarcadores
a nivel basal eran mayores en pacientes que presentaron recurrencias que en aquellos que
se mantuvieron en RS, pero ninguno de forma estadisticamente significativa. En cuanto
a los biomarcadores medidos a los 6 meses, inicamente NT-proBNP (844,32 + 1142,45
pg/ml vs. 258,04 £ 257,95 pg/ml) y ST2 (38,66 = 21,56 ng/ml vs. 31,92 + 16,13 ng/
ml) se relacionaron de forma significativa con la recurrencia de FA (P<0,001 y P=0,03

respectivamente).

NT-proBNP se secreta mayormente en la Al debido a un incremento de su disten-
sion y ST2 se presume que es secretado por células miocardicas secundariamente a sobre-
carga, aunque también es secretado por el endotelio vascular (70). Ambos biomarcadores
se han relacionado previamente con la recurrencia de la FA en otros escenarios clinicos
diferentes al de nuestro estudio. Es el primer estudio en el que se analiza un amplio na-

mero de biomarcadores en pacientes con FA persistente sometidos a CVE.

El hecho de que tanto NT-proBNP y ST2 se relacionasen con la recurrencia de FA
en el seguimiento, puede implicar que aquellos pacientes con niveles elevados de estos
biomarcadores presentan procesos activos de distension, remodelado y fibrosis auricular.
Probablemente, estos sean los mecanismos mas importantes para el mantenimiento de la
FA. Ademas, parece que la caida en FA puede reactivar procesos inflamatorios y de fibro-

sis en la fase aguda, que con el paso del tiempo van disminuyendo. En este sentido, no se
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encontrd ninguna relacion entre los biomarcadores medidos a nivel basal con la recurren-

cia, pero si se encontraron con los biomarcadores medidos en el seguimiento.

La medida repetida de NT-proBNP y ST2 y el uso de estos elevados puntos de corte
(309,50 pg/ml para NT-proBNP (S: 70% y E: 70%) y 24,23 ng/ml para ST2 (S: 80% y E:
48%) podrian ser utiles para predecir qué pacientes tienen mayor riesgo de presentar una
recurrencia de FA. Probablemente, este grupo de pacientes necesiten un seguimiento mas

cercano y un intento de mantener el RS mas agresivo.

También hay otros estudios que muestran el papel de los biomarcadores en el con-
trol del ritmo en pacientes con FA. El subanalisis del estudio AMIO-CAT (173), incluy6
a 102 pacientes con FA paroxistica o persistente que se sometieron a ablacion de VVPP.
En este estudio los autores analizaron los valores de los biomarcadores MR-proANP y
NT-proBNP durante 6 meses de seguimiento. Los pacientes con FA presentaron mayores
valores de NT-proBNP y MR-proANP que aquellos en RS a nivel basal, al mes, 3y 6
meses de seguimiento. No encontraron ninguna asociacion entre la medida de los bio-
marcadores a nivel basal y la recurrencia a los 6 meses. Al igual que en nuestro estudio,
los autores establecen la relacion entre biomarcadores de distension y la presencia de
FA, pero no encuentran relacion de los biomarcadores con el mantenimiento del RS en el

seguimiento.

Por otro lado, se ha realizado un metaanalisis que incluyd 18 estudios observacio-
nales que investigaron la posible asociacion entre los niveles de BNP y NT-proBNP a
nivel basal y la recurrencia de FA tras ablacion de VVPP. Los pacientes que presentaron
recurrencia de FA presentaron de forma significativa niveles mas elevados tanto de BNP

como NT-proBNP (174).

Previamente, también se ha estudiado la relacion entre los niveles de ST2 y la re-
currencia de FA en un grupo de 100 pacientes con FA paroxistica que se sometieron a

crioablacion de VVPP. Para ello, se recogieron muestras de sangre periférica previamente
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a la ablacion. Los biomarcadores que estudiaron fueron urato, NT-proBNP, PCR de alta
sensibilidad y ST2. ST2 fue el unico biomarcador que se relacion6 de forma independien-
te y significativa con la recurrencia de FA. Este hecho se explica por los autores como
una forma de expresion de fibrosis extensa en la Al y estos pacientes obtienen un menor
beneficio de la ablacion (87). El hecho de que en este estudio ST2 medido a nivel basal
se relacionase con la recurrencia en el seguimiento, a diferencia de nuestros resultados,
podria explicarse por el hecho de que en este estudio los pacientes incluidos presentan
FA paroxistica diagnosticada por ECG durante el ingreso. Este hecho podria reforzar la
idea de que el inicio de la FA puede reactivar procesos de inflamacion y fibrosis en la fase
aguda, que con el paso del tiempo van disminuyendo. Sin embargo, en nuestro estudio,
se incluyeron pacientes con FA persistente, por lo que la actividad de estos mecanismos

podria haber disminuido en nuestros pacientes.

Se ha descrito un algoritmo de actuacion en el mantenimiento del RS en funcién de
los valores de ST2 (Figura 17) (175). Este algoritmo se basa en la hipotesis de que niveles
elevados de ST2 traducen un exceso de fibrosis miocardica. Se ha demostrado que la fi-
brosis en la FA se asocia con la recurrencia de la FA tras la CVE (176). Por ello, pacientes
con niveles elevados (considerando el punto de corte de 35 ng/ml) no se beneficiarian de
la realizacion de la CVE y deberian ser evaluados en consulta especializada para valorar
la realizacion de ablacion de VVPP. Este punto de corte (35 ng/ml) y el nuestro (35,43 +
15,89 ng/ml) son muy similares. Esta similitud entre ambos refuerza la utilidad de este

algoritmo en la practica diaria.
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Figura 17: Algoritmo de actuacion en el mantenimiento del RS en funcion de los valores

de ST2 (175).
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En cuanto a gal3, en nuestra muestra de pacientes no se objetivo relacion con la
recurrencia. Recientemente se han realizado multiples publicaciones al respecto, con re-
sultados contradictorios. En un metaandlisis reciente, que incluye 28 estudios con mas
de 10.000 pacientes, mostrdé que aquellos pacientes en los que tras restaurar el RS de
diferentes modos se mantuvieron en RS, presentaron niveles mas bajos de gal3 que aque-
llos en los que recurrié la FA (177). A diferencia de nuestro estudio, este metaanalisis
incluye estudios con diversos disefios, con poblaciones muy heterogéneas, incluyendo
pacientes tras IAM, cirugia de revascularizacién miocardica y procedimientos de abla-
cion de VVPP entre otros, lo que puede explicar los diferentes resultados encontrados.

Otro estudio de Begg et al. (178), que incluy6 92 pacientes sometidos a ablaciéon de VVPP
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en los que se extrajo una muestra de sangre previa a la ablacion, analizd la relacion de 4
biomarcadores, entre ellos gal3, con la recurrencia de la FA en el seguimiento de 6 meses
tras el procedimiento. Ninguno de ellos se relaciond con la recurrencia de la FA. Igual
que en nuestro estudio la media de gal3 a nivel basal fue mayor en los que recurrieron
en el seguimiento que aquellos que permanecieron en RS pero no fue estadisticamente
significativo. Estos diferentes resultados pueden ser debidos a la multitud de procesos en
los que esta involucrada gal3.

Actualmente existen numerosas discrepancias entre los estudios publicados acerca

de la relacion entre gal 3 y la recurrencia de FA.

7.6.2 Otros eventos

Realizamos un andlisis de los eventos exploratorio, con muy baja incidencia de eventos

en el seguimiento.

7.7 ESTUDIO DE POLIMORFISMOS

En nuestra muestra de pacientes con FA persistente, se detectaron niveles mas bajos
de gal3 a nivel basal y en el seguimiento en aquellos pacientes portadores de los alelos
mutados de ambos polimorfismos, rs4652 y rs2274273.

Estos dos alelos mutados se han relacionado con una bajada de los niveles de gal3
circulante (127). Es mas, estos dos polimorfismos se han conectado con afectacion car-
diaca como el remodelado ventricular tras el [AM (179) y con la aterosclerosis carotidea
(180).

Los niveles de ST2 a nivel basal fueron mas bajos de forma significativa en porta-
dores del alelo C del polimorfismo rs1558648.

Estos polimorfismos se han asociado previamente con numerosas enfermedades
autoinmunes, incluyendo la enfermedad celiaca (181) y la diabetes tipo 1m (182).

En nuestra muestra de pacientes con FA, replicamos la evidencia disponible en la li-

teratura en poblacidn sana y con otras patologias detectando niveles mas bajos de biomar-
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cadores en los portadores de los alelos mutados de dos polimorfismos de gal3 y uno de
ST2. La posible identificacién de un grupo de pacientes con FA y predisposicion genética
a presentar niveles mas bajos de biomarcadores puede facilitar la individualizacion de
estrategias diagndsticas y terapéuticas. No nos constan estudios previos que demuestren
la relacion entre estos polimorfismos y los niveles de los biomarcadores en poblacion con
enfermedad cardiovascular.

No encontramos ninguna relacion entre los polimorfismos estudiados y la variacién
de los niveles de los biomarcadores en el seguimiento, posiblemente por el numero de
pacientes incluidos. Unicamente se han analizado dos polimorfismos de cada biomarca-
dor, por lo que podrian existir otras variantes genéticas no estudiadas que hayan podido

afectar a los resultados.
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8. CONCLUSIONES

. En los individuos de nuestra muestra, los biomarcadores NT-proBNP, ST2 y tro-
ponina T ultrasensible, se relacionan con la presencia de FA. De los tres bio-
marcadores, NT-proBNP fue el que presentdé mayor rendimiento en diferenciar
pacientes con FA de sujetos sanos y ademas el tinico que se relacion6 de forma

independiente con la presencia de FA.

. Eltnico biomarcador que se relaciond con dilatacion auricular y con E/e”>8 fue
NT-proBNP. Troponina T ultrasensible fue el tnico que se relacion6 con una FEVI

<50%.

. Los pacientes con mayores cifras de galectina 3 y fibrinégeno se relacionaron de

forma significativa con un aumento tanto del riesgo trombotico como hemorragico.

. El tinico biomarcador que se relaciond de forma significativa con la presencia de
IC con FEVI no reducida fue NT-proBNP, siendo el mejor punto de corte para
diferenciar los pacientes con y sin IC de 626,00 pg/ml. Ademas, la edad también
mostrd relacion significativa, pero NT proBNP fue el tnico que se relacion6 de

forma independiente con la IC con FEVI no reducida.

. El inico biomarcador que se relacion6 con la presencia de IC con FEVI interme-
dia fue troponina T ultrasensible. EI mejor punto de corte de éste para diferenciar

pacientes fue 10,5 ng/L.
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6. Ninguno de los biomarcadores medidos a nivel basal y ninguna de las variables
clinicas se relacionaron con la recurrencia de FA en el seguimiento. Unicamente
NT-proBNP y ST2 medidos en el seguimiento se relacionaron de forma significa-

tiva e independiente con la recurrencia de FA.

7. No se encontraron diferencias significativas en el genotipado de ninguno de los
cuatro polimorfismos entre pacientes con FA y sujetos sanos. En nuestro estudio
se han detectado niveles mas bajos de gal3 a nivel basal y en el seguimiento
en aquellos pacientes portadores de los alelos mutados de ambos polimorfismos,
rs4652 y 1s2274273. Los niveles de ST2 a nivel basal fueron mas bajos de forma

significativa en portadores del alelo C del polimorfismo rs1558648.
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9. LIMITACIONES

So6lo hemos incluido pacientes con FA persistente sintomatica, por lo que estos

resultados no pueden ser extrapolados a otras poblaciones.

No se ha evaluado la repercusion clinica en términos de mortalidad y hospitaliza-
cion por IC en funcion de las cifras de los biomarcadores. No obstante, los even-
tos en el seguimiento fueron excepcionales, por lo tanto no seria valorable sacar

conclusiones de dicho analisis.

El tamafio muestral de los subgrupos de pacientes con IC con FEVI no reducida

e IC FEm es pequeiio, lo que puede afectar a la potencia estadistica del estudio.

Para la definicion de IC se han elegido parametros ecocardiograficos basados en
la alteracion diastolica como la dilatacion de la Al (también relacionada con la
propia FA) y la relacion E/e’, sin embargo otras alteraciones estructurales como

la hipertrofia ventricular izquierda no fue considerada.

No analizamos la realizacion de otras estrategias de control del ritmo realizadas
durante el seguimiento. Sin embargo, en este estudio inicamente tratamos de es-
tablecer el papel de los biomarcadores en pacientes con FA, no investigar otros

factores involucrados en el mantenimiento del RS.

Podriamos haber infradiagnosticado recurrencias debido a que no realizamos una
monitorizacidn continua del ritmo utilizando holter subcutaneo. Sin embargo, rea-

lizamos un holter-ECG a los 3 meses, un ECG a los 6 meses del seguimiento y
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ademas, revisamos todos los ECG realizados al paciente durante este tiempo en

su historia clinica.

7. Unicamente se han analizado dos polimorfismos de cada biomarcador, por lo que
podrian existir otras variantes genéticas no estudiadas que hayan podido afectar a

los resultados.
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11.3. PREMIOS Y BECAS

Segundo Premio de Investigacion 2017-2018 en la categoria de Médicos Internos
Residentes por el articulo “Biomarcadores de fibrosis y remodelado en pacientes
con fibrilacion auricular persistente sometidos a cardioversion eléctrica: diferen-
cias con sujetos sanos e implicaciones en el seguimiento”. Revista Espafiola de

Cadriologia. 2017;70(Supl1):278.

Premio al mejor proyecto de investigacion MIR 2020 por la publicacion “Atrial
fibrillation and heart failure with non reduced ejection fraction: can biomarkers
make the difference?” publicado en European Journal of Heart Falilure 2019:

21:46.

Este trabajo ha recibido una beca de colaboracion de la Gerencia Regional de
Salud de la Junta de Castilla y Ledn durante en el afio 2015 (GRS 1114/A/15).
“Modelo prondstico basado en biomarcadores para pacientes con fibrilacién au-
ricular persistente sometidos a cardioversion eléctrica”. Investigador principal:

José Angel Pérez Rivera.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Article History: Background: Atrial fibrillation (AF) and heart failure (HF) with non-reduced left ventricle ejection fraction
Received 10 September 2019 (LVEF) present a diagnostic overlap. In this paper, we analyze differences in biomarkers between patients
Rewaern 17 Iebidy 2000 with and without HF, in a cohort of patients presenting with symptomatic AF, Differences in biomarkers

Accepted 21 February 2020

Al bk between patients with medium range ejection fraction HF (HFmrEF) and those with preserved ejection frac-

tion HF {HFpEF) are also analyzed,
Methods: A total of 115 patients with symptomatic persistent AF were included. Seven biomarkers were mea-

:Lmtllaﬁon sured: NT-proBNP, high sensitivity T troponin (hsTNT), galectin-3, 5T2, fibrinogen, urate and C-reactive protein.
Disetobic heart Eilume Results: Patients with non-reduced LVEF HF had signi ficantly higher NT-proBNP levels than those without HF.
Bomarkere This biomarker was the only variable independently related with the presence of non-reduced LVEF HF. Tro-
Galeetin 3 ponin was the only factor independently related with the presence of HFmrEF.

Nt proBNP Conclusions; NT-proBNP showed the best diagnostic accuracy for detecting the presence of non-reduced LVEF
HF. We found higher diagnostic NT-proBNP cut-off values than those previously reported. Troponin was the
most accurate biomarker differentiating HFmrEF from HFpEF.

© 2020 Elsevier Inc. All rights reserved.
Introduction biomarker elevation, distinction between them is often difficult. The

Heart failure (HF) is a clinical syndrome caused by a structural or
functional dysfunction, According to left ventride ejection fraction
(LVEF), three different types of HF have been described: reduced LVEF
HF (HFrEF) HF, mid-range LVEF HF (HFmrEF) and preserved LVEF HF
(HFpEF)." Atrial fibrillation (AF) is characterized by atrial chaotic acti-
vation and inadequate contraction. This condition may present with
similar symptoms to that of HF. AF is the mast frequent arrhythmia,
with an overall prevalence of 44%” of the Spanish population.

Since AF and HF with non-reduced LVEF are very common entities
that share clinical symptoms, echocardiographic findings and

Abbreviations: HE, heart failure; LVEF, left ventricular ejection fraction; HFrEF, heart
failure with reduced ejection fraction: HFmrEF, heart Failure with mid range ejection
fraction; HFpEE, heart failure with preserved ejection fraction: AF, atrial fibrillation;
hsTnT, high sensitivity troponin T

This wark was supported by the GRS 11 14/A/15 grant to Dr. Perez-Rivera

* Corresponding author at: Cardiology Department, Universitary Hospital of Burgos,
Avda. lslas Baleares, 3, 09006, Burgos, S pain.

E-mail address: jangelperezrivera@®secardiologiaes (L-A. Perez-Rivera)

hitps:ffdodorg 101016 hrting 202002043
0147-956340 2020 Ekevier Inc. All rights reserved.

prevalence of AF in patients with HF is approximately 37%, and it is
considered a sign of advanced disease that worsens prognosis regard-
less of the LVEF." The prevalence of HF among patients with AF
ranges from 29% to 57%, which also negatively impacts prognosis.®

Biomarkers are increased in AF and HF and carry prognostic value
in both entities,>” NT-proBNP is known to be significantly increased
in HF with non-reduced LVEF, although it can also be increased in
AFF The atrial release of natriuretic peptides may be responsible for
the increased levels of NT-proBNP found in AF. In fact, the circulating
levels of natriuretic peptides seem to be lower in HFpEF compared to
HFmrEF, espedally within the context of lower myocardial stretch,
left ventricular end-diastolic wall stress and volume overload.”

At present, we lack an optimal biomarker cut-offvalue to establish
that diagnosis of HF with non-reduced LVEF in patients with AF. The
cumrent and widely-available use of certain biomarkers for the diag-
nosis of HF may be confusing, especially when cther entities like AF
coexist. Besides, the main pathophysiologic mechanisms involved in
the development of HFmrEF, and the diagnostic and prognostic role
of biomarkers remain uncertain,

Descarzado para Anonymous User (/) en Castilla and Leon Health Council de ClinicalEey es por Elsevier en marzo 09, 2020
Para us0 personal exclusivamente. No s DEIMItEN oiTos usos sin autorizacion. Coovrieht ©2020. Elsevier Inc. Todos los derechos
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The aim of this study is to analyze the diagnostic role of the cer-
tain biomarkers in patients with and without HF with non-reduced
LVEF, within a population of patients with symptomatic and persis-
tent AF, and to establish cut-off values for diagnosis. Additionally, we
compared biomarker levels between HFpEF and HFmrEF AF patients,

Methods

This cross-sectional study induded all consecutive patients present-
ing with non-valvular persistent AF, non-urgently submitted to our unit
for electrical cardioversion between April 17th, 2015 and 14 July 14th,
2017. We estimated to recruit 120 patients (with a bilateral significance
level of 0.05 and a beta risk of 0.20) assuming a prevalence of 35% of bio-
markers increase in the control group and a prevalence ratioof 2.0.

We induded every stable patient with persistent AF scheduled for
non-urgent electrical cardioversion presenting with clinical symptoms
that could be attributed to either AF or HF, like dyspnea, fatigue and
exercise intolerance. An echocardiogram performed at our Cardiac
Image Unit within the last 6 months before the electrical cardioversion
was required. LVEF was determined hy hiplane Simpsons method.

We excluded patients with significant structural cardiac abnormali-
ties (moderate or severe valvular disease, valvular prosthesis, history
of LVEF less than 40%, hypertrophic cardiomyopathy and infiltrative
cardiomyopathy), presence of atrial flutter or other archythmias differ-
ent from AF, previous cardioversion or pulmonary vein ablation,
patients with clinical instability, and asymptomatic patients.

In the pre-cardioversion clinical interview, a cardiologist checked
the inclusion and exclusion criteria and recruited patients agreeing
to sign the informed consent form. Local Ethics Committee approval
was obtained for this study (reference number, CEIC-1407).

We defined non-reduced LVEF as patients presenting with the
above-mentioned symptoms, a LVEF ~40%, and diastolic dysfunction,
defined by left atrial volume > 34 ml/m? interventricular septum
>12 mm or Ele >13. We set the distinction between HFmrEF and

HFpEF based on the LVEF (40-49.9% vs. =50%). All clinical and ana-
lytic variables were obtained from the medical history or from the
clinical interview,

Prior to cardioversion, blood samples of all patients were
obtained. The biomarkers determined by the laboratory of our center
were NT-proBNP, high sensitivity troponin T (hsTnT), galectin-3, ST2,
fibrinogen, urate and C reactive protein,

Quantitative determinations of fibrinogen were performed with the
Clauss coagulometric methad using an antoanalyzer STA-R ®Evnlution
(Stago). Repeatability studies showed a coefficient of variation <1.72%
and precision studies showed a coefficient of variation <4.73%.

C reactive protein was measured by a turbidimetric test with
Cohas c501 (Rurhe‘*’) in which the coefficient of variation was <3.6%
inrepeatability studies and <11.1% in precision studies.

Urate was measured by a colorimetric enzymatic method with
Cobas c502 (Roche®), with a coefficient of variation <1% and 1.6% in
repeatability and precision respectively.

NI-proBNF and hsTnT were measured by electro-chemo-lumines-
cence immunoassay with Cobas e601 (Roche®). Repeatability studies
showed a coefficient of variation <3.7% and precision studies <4% in
hsTnT test. The coefficients of variation of NT-proBNP test were <3.5%.

Galectin-3 was measured by chemo-luminescent microparticle
immunoassay in Architect®il000SR (Abbott®). The accuracy of this
method showed a coefficient of variation = 10% for concentrations
between 4 mg/ml and 114 ng/ml, and a correlation coefficient (r) = 0.9
compared with the BGM Galectin3 Enzyme Linked Immunosorbent.

Aspect-PL1IS®ST2 Rapid Test (Critical Diagnostics®) was used to
asses ST2 values. It is a quantitative double phase monoclonal lateral
flow immunoassay, with an average coefficient of variation of 104%
intra-test and 13.6% inter-test in terms of accuracy. This is compara-
ble to the Presage ST2 Enzyme Linked Immunosorbent test with a
value of R*=0.92 in the concordance analysis.

188

SPSS version 20.0 for Windows (IBM, Chicago, lllinois) was used to
perform the statistical analysis. To assess the differences in bio-
markers levels and clinical variables in patients with and without HF
and in those with HFpEF or HFmrEF, T-tests were used for normal
quantitative variables, U-Mann-Withney tests for non-normal quan-
titative variables, and Chi-square tests for qualitative ones. ROC
curves were nhtained to assess the most accurate diagnostic cut-off
values of the biomarkers. Finally, we performed a logistic regression
analysis including variables exhibiting clinical relevance in previous
studies, and those biomarkers showing definitive or near statistical
significance.

Results

We included 115 consecutive patients with persistent non-valvu-
lar AF submitted for electrical cardioversion. Out of 115 patients, 87
(75.65%) presented with non-reduced LVEF HF,

Patients with non-reduced LVEF HF were significantly older than
those without (64 + 9 vs. 59 & 10 years old; p = 0.03), Regarding bio-
markers, patients with non-reduced LVEF HF presented higher NT-
proBNP values than those without (1276.84 + 1377.25 pg/ml vs.
774.57 = 560.86 pg/ml; p = 0.02). However, no other statistically sig-
nificant differences were found regarding other biomarkers (Table 1).
The most accurate NT-proBNP cut-off value to distinguish between
groups was 663.5 pg/ml (73% sensitivity, 58% specificity, area under
ROC curve (L643) (Fig. 1).

We performed a multivariant analysis including the most relevant
clinical variables (age, sex, arterial hypertension, diabetes, and obe-
sity), the only biomarker that showed statistical significance {NT-
proBNP) and others that were close to the significance (galectin-3
and hsTnT). NT-proBNP was the only variable independently related
with the presence of non-reduced LVEF HF (OR 5.14; Cl 95%
1.70-1548; p < 0.01).

Of the 87 patients with non-reduced LVEF HF, 71 and 16 had HFpEF
and HFmrEF, respectively. Chronic obstructive pulmonary disease was
significanty more frequent in patents with HFmrEF than in those with
HFpEF. With regard (o biomarkers, patients with HFmuEF had higher
values of hsTnT compared to those with HFpEF (16.93 =+ 1243 ng/Lvs.
1051 + 6.59 ng/L; p =0.01) (Table 2). The most accurate hsTnT cut-off
value to distinguish between groups was 10.5 ng/L (75% sensitivity, 66%
spedfidly, area under ROC curve 0.698)(Fig. 2).

We developed a multivariant analysis including the most relevant
clinical variables (age, sex, arterial hypertension, diabetes, obesity

Tahle 1

Differences between patients with and without non-reduced LVEF HF.
Variable HF (N=87) Mo HF (N = 28) p
Age (years) G4+ 9 59 410 003
Men 58 (BR.GRE) 22 (7R57%) NS
lypertension 52(59.77%) 12(42,85%) NS
Diabetes 13(14.94%) 3(10.71%) NS
corp 3 (3.44%) 2(7.14%) NS
smoker 16(18.39%) 3(10.013%) o
CKD 1{1.14%) 1(3.57%) NS
Stroke 1(1.14%) 1{3.50%) NS
Ml 5(5.74%) 1(3.57%) NS
Obesity 66/(75.86%) 15(53.57%) S
Creatinine (mg/d1) D98 + 024 093+018 NS
NT-proBNP { pgfml) 1276.84 + 1377.25 77457 £ 560.86 002
Urate (mg/dl) 49+ 284 5031+1,19 NS
CRP { mg/L) 382+ 527 265215 357
Troponin T (ng/L) 1170+ 830 8.42 4390 005 (NS)
Fibrinogen ( mg/dl) 33601 L 8125 31217 £59.15 NS
Galectin-3 [ ng/mi) 1816+ 814 15,85 £ 4.83 006 (NS)
ST2 (ngfml) 3568 £ 1743 36.26 + 14.29 NS

MI: myocardial infarction; CRP; C reactive protein. CKD: chronic kidney disease;
COPD: chronic obstructive pulmonary disease. NS: no significant.
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Fig. 1. ROC curve. NT-proBNP in patients with AT and 1IT with non-reduced LVEF.
AF: atrial fibrillation. HF: heart failure. ROC: receiver operational characteristic.

and previous myocardial infarction), the only biomarker that showed
statistical significance (hsTnT) and urate that was near the signifi-
cance. The only variable independently related with HFmrEF was
hsTnT (OR 5.92; Cl 95% 1.43-24.44; p=- 0.01).

Discussion

In this cohort of patients with symptomatic and persistent non-
valvular AF, NT-proBNP was the best biomarker for detecting HF
without non-reduced LVEF. In the subgroup of patients with HF, TnT
provided the highest diagnostic power to distinguish HFmEF from
HFpEF. Noticeably, we found higher diagnostic cut-off values than
those previously reported in clinical guidelines.

AF and non-reduced LVEF HF are two conditions rather prevalent in
the general population, and their coexistence is a known negative prog-
nostic factor. Although biomarkers are commonly used for diagnosis,
the coexistence of these entities introduces confusion by affecting

Tahle 2

Differences between patients with HIFmiEF and 1IFpEF.
Variable HFmrEF (N = 16) HFpEF(N=71) P
Age (years) 6440 6440 NS
Men 13(81.25%) 45 (63.38%) NS5
Hypertension 9(56.25%) 43 (60.56%) N5
Diabetes 4 (25,00%) 9(12.67%) NS
COFD 2{12.50%) 1(1.40%) 002
Smoker 3{18.75%) 13 (18.30%) NS
CKD 0 2(2.81%) NS
stroke 0 1(1.40%) NS
Mi 2(12.50%) 3{4.27%) NS
Obesity 11 (68.75%) 55 (77.46%) NS
Creatinine (mg/dl) 105+ 034 0.97 +0.21 NS
NT-proBNP (pgfml) 154456 < 209084 1215.64 + 1168.71 NS
Urate {mg/dl) 833 + 569 6.07 = 1.43 006 (N5)
CRP(mg/L) 325+ 349 395+561 NS
Troponin T (ngfL) 1693 + 1243 10.51 £ 6.59 001
Fibrinogen (mg/dl) 34812 + 107.62 33328 £74.74 NS
Galectin-3 (ng/ml) 1788 = 5.87 18.22 + B.60 NS
ST2 (ng/ml) 4193 £ 2099 3427 £ 1636 ME

MI: myocardial infarction; CRP: C reactive protein. CKD: chronic kidney disease;
COPD: chronic obstructive pulmonary disease. N5: no significant.

Fig. 2. ROC curve. hsTnT in patients with AT and HFmrET. AT: atrial fibrillation. 11F:
heart failure, ROC: receiver operational characteristic.

biomarker levels from both sides. Therefore, we tried to identify the
diagnostic power of certain biomarkers within this clinical setting.

Non-reduced LVEF HF was very prevalent in our cohort of patients
with AF. This can be partly explained by the advanced age of the
patients included, the presence of symptoms, and the high preva-
lence of cardiovascular risk factors, In fact, age was the only clinical
variable significantly related with HF. As expected, patients with AF
and HF were older than those without HF, confirming the influence
of age in the development of HE. '

The only biomarker that was significantly related with HF was NT-
proBNP. This biomarker can be used to rule out this entity thanks to
of its high negative predictive value.'"'* Since NT-proBNP is also
increased in patients with AF, it can be difficult to differentiate
between non-reduced LVEF HF and AF patients. In our study the most
accurate cut-off value to differentiate patients with and without HF
was 663.5 pg/ml (73% sensitivity, 58% specificity). These results sug-
gest that, in AF patients, higher levels of NT-proBNP need to be con-
sidered in order to diagnose the presence of coexistent HF. The
proposed mechanisms explaining this higher cut off value may be the
increased frequency of atrial myocyte contraction and some degree
of local atrial inflammation.'*

NT-proBNP is a mechanical stress biomarker. Therefore, it is
expected that patients with non-reduced LVEF HF, with higher filling
intracavitary pressures, may exhibit increased levels of this bio-
marker. The fact that significant differences were found exclusively
in that biomarker indicates that mechanical stress may be the main
mechanism implicated in the development of HF in AF patients. In
this regard, a close clinical follow up might be recommended for AF
patients presenting with higher levels of NT-proBNP in order to delay
the development of HFE. Quantification of this biomarker can be part
of the inclusion criteria in future clinical studies aimed to analyze
new therapeutic strategies in high-risk AF patients. Moreover, even-
tual preclinical research will ideally find therapeutic targets, in myo-
cardial stress conditions, aimed to prevent HF in this subpopulation.

Recent studies regarding other biomarkers, like galectin-3 and
ST2, show correlation between biomarker levels and worsened prog-
nosis in these patients.'* ' We did not find, however, significant dif-
ferences between groups regarding such biomarkers. The fact that
we excluded patients harboring structural cardiac conditions may
explain this finding.
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We did not find significant differences between patients with
HFmrEF and HFpEF regarding clinical variables, likely attributable to
the evenly distributed comorbidities among groups. Patients with
HFmrEF showed higher values of hsTnT than those with HFpEF and
the best cut-off value to distinguish between them was 10.5 ng/L
(75% sensitivity, and GG% specificity ). A high level of hsTnT is a known
negative prognostic factor in patients with HF,'”~'" which explains
why patients with impaired LVEF and increased hsTnT usually follow
a worse clinical course,” indicating that hsTnT acts as a myocardial
injury biomarker.

HFmrEF is a recently proposed condition, whase precise definition
is yet to be established. The diagnostic criteria of HFmrEF is based on
clinical findings and biomarkers, according to the results of the very
few studies focused on the matter. Future prospective studies are
required to define the role of hsTnT in differentiating HFmrEF from
HFpEF. The diagnostic utility of specific biomarkers will eventually
confirm HFmrEF as a distinct condition with specific pathophysio-
logic features.

Previous studies have found similar results to ours. In the NEAT-
HFpEF study, that evaluated the response of patients with HFpEF to
isosorbide mononitrate, patients who presented with HFpEF in addi-
tion to AF or atrial flutter, showed higher levels of NT-proBNP than
those in sinus rhythm.”’

The BIOSTAT-CHF** study included 2516 patients, from 69 centers
in 11 European countries, that received suboptimal treatment for HF
in which biomarkers, genome and proteome were assessed. The
main objective was to characterize the biological pathways involved
in the response to the medical therapy recornmended for HF, in order
to establish a predictive model of response to treatment. In a retro-
spective study of the BIOSTAT-CHF cohort,”” 92 cardiovascular risk
biomarkers were evaluated, including NT-proBNP, galectin-3 and
S12, in patients with reduced LVEF and HFpEF. In the group of HF
with reduced LVEF, 84% of the biomarkers were found higher in
patients with AF compared to those in sinus rhythm, especially NT-
proBNP and ST2 Contrarily, in the HFpFF group, patients in sinus
rhythm showed higher levels of biomarkers than those in AF, yet
without reaching statistical significance. The authors hypothesize
that AF could act as a bystander because of the high prevalence of
comorbidities in the group of HFpEF. Moreover, they warn about a
possible wrong classification of patients as HFpEF, merely based on
the increased NT-proBNP levels, that could be attributed to AF itself,
even in the absence of HF. AF was associated with a significantly
higher risk of mortality in both groups.

In such previous studies, the behavior of AF in patients with HF
and reduced LVEF and HFpEF was analyzed. However, owr study is
the first in assessing differences between HfmrEF and HFpEF regard-
ing specific biomarkers. Additionally, it is the first time in which up
to 7 biomarkers related with different pathophysiologic aspects of HF
are evaluated in this field. The biomarkers analyzed covered the
entire pathophysiologic spectrum of HF. Apart from including
mechanical stress and myocardial injury biomarkers, like NT-proBNP
and hsTnT, we also evaluated inflammation biomarkers like C reac-
tive protein, fibrinogen and ST2, fibrosis and remodeling biomarkers
like galectin-3, and oxidative stress like urate, The different bio-
marker profile of each clinical phenotype may help in the manage-
ment of these patients and moves towards a more individualized
Medicine.

This study has some limitations. The clinical impact of the bio-
markers’ levels in terms of mortality or haspitalization was nat eval-
ated. We considered diastalic dysfunction hased on Fje, left atrial
dilatation (likely influenced by the presence of AF itself) and inter-
ventricular septum features, however not taking into account the
mass of the left ventricle. Finally, we only included patients with per-
sistent symptomatic AF so these results may not be extrapolated to
lower risk populations.
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Conclusions

NT-proBNP showed the best diagnostic performance for detecting
the presence of non-reduced LVEF HF in patients with symptomatic
AF. This may reflect that intracavitary pressure elevation could be the
main etiologic factor of this condition. The most accurate cut-off values
seem to be higher than those reported in previous clinical practice
guidelines. Patients with AF and HFmrEF or HFpEF exhibit similar clini-
cal and biomarker profiles. The myocardial damage biomarker hsTnT
was the most accurate in distinguishing between the two HF groups.
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When should we measure biomarkers in
patients with atrial fibrillation to predict
recurrences?

Atrial fibrillation (AF) is the most frequent arrhythmia and electrical
cardioversion (ECV) is a common process to revert to sinus rhythm in
the Emergency Department but it has a high recurrence rate (71-84%)
[1]. AF recurrences are probably related with anatomical and electro-
physiological phenomena involving atrial myocardium. NT-proBNP,
galectin-3, SI2, urate, C reactive protein, high sensitivity troponin T
and fibrinogen are Biomarkers (BM) that have been implicated in
these processes in other cardiac diseases. The aim of our study was to
assess the possible influence of the moment of BM measurement in its
relation with AF recurrences after an ECV.

We designed an observational prospective cohort study by consecu-
tively including all the stable patients with symptomatic persistent non-
valvular AF who underwent ECV in our hospital between 17th April
2015 and 14th July 2017, We followed-up them during 6 months for de-
tecting AF recurrences. Prior to starting the inclusion, all patients signed
the informed consent The study protocol was approved by the Ethics
Committee of our center (CEIC-1407).

We excluded patients with significant structural cardiac abnormalities
or clinical instability and asymptomatic patients. We estimated to include
100 patients to find statistically significant differences for a minimum rel-
ative risk (RR) of 2, assuming an incidence of recurrences of 70%

Toassess the AF recurrences, we performed an ECG-Holter 3 months
after ECV and an ECG at 6th month, We considered a recurrence as any
AF documentation in ECG or ECG-Holter after the ECV. A peripheral
blood sample was obtained at baseline and at the end of follow-up to
analyse the relationship between the two determinations of BM and
the recurrence of AF.

The method used for analyse the possible relationship of AF recur-
rences with basal BM was Kaplan-Meier test and with the second deter-
mination of BM was T-Student test. ROC test was used to detect the best
cut-off point of BM and the multivariate test performed was logistic
regression.

We included 115 patients and detected recurrences in 71 patients
(61.73%). We did not find any statistically significant difference in the
clinical characteristics at haseline between patients who presented re-
currences and those who maintained sinus rhythm. All the BM at base-
line were higher in patients who presented recurrences than those who
remained in sinus rhythm but we did not find any significant difference.
Only NT-proBNP and ST2 measured at 6th month were significantly re-
lated to recurrences (Table 1),

NT-proBNP showed an area under the ROC curve of 0.774 and ST2
0,612 (Fig. 1), The best cut-off point for NI-proBNP was 300 pg/ml (sen-
sitivity (5) 72%, specificity ($p) 72:%) and for $12 30.73 ng/ml (S 66% and
Sp 58%). We performed a multivariate analysis with the two BM that
were significantly related with recurrences. Both of them were

0735-6757/0 2020 Elsevier Inc. All rights reserved.

independently related to recurrences, but the risk associated to NI-
proBNP seemed to be higher (RR: 6.38; (1 95% 2.63-15.49, P < 0.001
for NT-proBNP and RR: 3.00; C195% 1.23-731, P = 0.015 for ST2).

As main finding, we detected two hinmarkers, NT-proBNP and ST2,
which were only related with AF recurrences when they were measured
at the end of the follow-up but not at baseline. The best cut-off point for
NT-proBNP was 300 pg/ml and for ST2 30.73 ng/ml. These cut-off points
are higher than those recommended for diagnosis of other cardiac dis-
eases [2].

NT-proBNP is majority secreted in the airia secondary to an increase
in their distension and ST2 is presumed to be secreted by myocardial
cells due to cardiac overload [3]. Both have been previously related
with the recurrence of AF in other clinical scenarios [4,5] but for our
knowledge this is the first research to study a broad range of BM in pa-
tients AF undergoing ECV.

The factthat NT-proBNP and ST2 were related with the recurrence of
AF in the follow-up could implicate that those patients with persistent
high values of these BM have active processes of atrial stretch,
remodeling and fibrosis. Probably these mechanisms are the most

Tahle 1
Clinical features, BM at baseline and at follow up differences between patients who had a
recumence did maintdimed sious thy .

Recwrrence (N = 71) No recunence P
(N=4d)
Variahle (haseline)
Age (years old) 64,8D: 7 60,5D: 10 NS
Male 48 (67.60%) 34 (T727%) NS
Hypertension 41(57.74%) 24 (5454%) N5
Diabetes 11(15.49%) 4 (9.09%) NS
NSAHS 4 (563%) A (1363%) NS
Obesity 49 (69.01%) 32 (72.72%) NS
Antiarchytlunic 41 (57.74%) 27 (6136%) NS
reatment
AF duration (days) 120, IQR 130, 10R NS
(55 50-64150) (44.00-1051.25)
NT proBNP (pg/ml) 1154.78,5D: 96028  884.17,SD: 524.73 NS
ST2 {ng/mi} AA.TZ, S 1666 33,35, S0 1450 NS
Gal3 (ng/ml) 17.36,5D: 547 16.08, 5D: 3.68 NS
Urate {(mg/ml}) G.16. 5D; 1.46 G.02,5D: 1.44 N3
Fibrinogen {mg/ml) 33238 5D: Te.24 32475,5D: 7592 NS
hsTaT {ng/ml) 10.38,5D: 588 10.11, 5D: 6.66 NS
CRP {mg/mi) 1,95 S 487 131,50 501 NS
Variahle {follow-up)
NT proBNP (pg/ml) 861.16,5D: 115501 263,00, SD: 258.91 =0.001
ST2 {ng/ml}) 38,66, 5D: 21.56 31.92, 5D: 1613 0.03
Cal3 (ng/ml) 15.71,5D: 533 13.89,5D:2.79 NS
Urate (mg/ml) G.61, 5D: 5,16 7.18,5D: 734 NS
Fibrinngen {mg/ml} 34410, 8n: TR.27 35245, 5D R7TARG NS
hsTnT (ng/ml) 11.91,5D: 812 10.57, 5D: 6.97 NS
CRP {myg/ml) 5.67.5D:1023 3.95.5D: 865 N3

AF: atrial fibrillation; CRP: C reactive protein; Gal3: galectin-3; hsTnT: high sensitivity tro-
ponin T; IQR: interquartile range; OSAHS: nbstmictive sleep apnea hypopnea syndmme;
SD: standard deviation. NS: non significative.
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Fig 1. BM 6 months after ECV. ROC curve.
important for AF maintaining Furthermore, it seems that the new onset Virginia Pascual-Tejerina, MD
of AF could reactivate inflammation and fibrosis in the acute phase and Javier Martin-Gonzalez, MD

over the time this mechanism might go down. In this sense, we did not

find any relation with BM at baseline but we did with BM during follow

up.
these high cut-off values might he useful to predict which patients
have more risk of presenting a recurrence of AF, Probably, this group
of patients needs a close surveillance and a more aggressive rhythm
control to maintain the sinus rhythm. From other point of view, these
two BM can be quickly determined in the Emergency Department so
they might be routinely measured before an ECV in stable patients
with persistent AF.
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Abstract

Genotyping of 5T2 end galectin-3 in atrial fibrillation {AF) is not well analyzed. The aim of our study was to analyze the
possible rlationship between levels of s5T2 and galectin-3 and three polymorphisms in patients with AF. We included
125 patiemts with persistent AF undergoing ebectric cardioversion. We analyzed s8T2 and galectin-3 levels and three poly-
morphisms in peripheral blood samples. Rs227427 3 was significantly related with levels of galectin-3_. Es1558648 was
associated with levels of s5T2 but rs13019803 were not. None of the polymorphisms were connected to the variation of
biomarkers levels during the follow wp. We found a miationship between rs2274273 and galectin-3 levels and rs1558648

and s5T2 bevels in patients with AF.
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Introduction

Avtrial fibrillation (AF) is the most frequent archy thmia and
electrical cardioversion (ECV) iz a commaon process to mvert
to sinus rhythm but it has high recurmence rte (71-84%) [ 1],

Patients with AF present anatomical and electrophysi-
ological changes in the atria doe to different phenomena
implicated in the development and maintenance of the
arthythmia. Some of these phenomena are streich, mmod-
cling, inflammation, oxidative siress and fibrosis. The
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suppression of umorigenicity 2 factor (8T2) and galectin 3
(Gal-3) are some of the biomarkers invobeed.

Galectin-3 (Gal-3) is a member of the kctins family, a
group of proteins that links with beta-galactoside carbo-
hydraes [7]. They are produced by macrophages and play
an important role in immune and inflammatory responses.
Gal-3 is useful for the diagnosis of acute heart failue (HF)
and it is considered a predictor of mortality in this discase
[31.

Gal-3 has been melated with maintaining of AF and its
levels ame higher in paticnts with permanent AF [4, 3] and
more fibrotic atria [6]. In addition, Gal-3 is incremented in
the patients that had AF recurrences after pulmonary veins
ablation [7].

The 5T2 exists in both insoluble membrane-bound and
solubbe forms (s5T2) and is a member of the [L-1 receptor
family. It is known thet ST2 reduces the myocardial fibrosis
trough the interaction with the inflammatory mediator [L-33
[B]. This effect is reversed by the binding of s5T2 tw [L-33
[9]. The s5T2 is also a good biomarker for diagnosis and
predict mortality in HF [10].

Although the relation of s5T2 and AF is not well esteb-
lished, this biomarker is higher in patients with persistent AF
than in those with paroxysmal AF [11] probably becanse a
more exiensive astrial fibrosiz in the first group. Interestingly,
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=872 seems to be a useful marker for detection of patients
with high-grade fibrosis who will get less benefit from cry-
oablation [12].

Genoty ping of s5T2 and Gal-3 is not well analyped. New-
ertheless, the available msearch focuses on few polymor-
phisms (SNPs). Rs2274773 is an intergenic variant located
between LGALS3 and DLGAPS genes in chromosome [4
in the region 14g22.3 and it has been related with Gal-3 lev-
el=s [13]. Bsi558648 and rs130 19803 are two SNPs mlated
with s8T2 levels [14]. Rs15358648 is a variant locaied in
chromosome 2 in the region 2g12.1 in the gene ILTRL2 and
5| 30 19803 is in the same region in gen ILIRD

The aim of our pre-clinical study was to analyze the pos-
sible relationship betwesn levels of s8T2 and Gal-3 and
three polymorphizms in patients with AF.

Methods

We designed an observation cross sectional study by consec-
utively including all the patients with symptomatic persistent
AF who were submitted to ECY in our hospital between
| Teh April 2015 and 14th July 2017. We excluded patients
with significant structural cardiac abnormalities (moderate
or severe valvular heart discases, left ventricular ejection
fraction less than 20%, in their medical record, hypertrophic
cardiomyopathy, infiltrative cardiomyopathy, etc.). Clinical
characteristics were extracted from medical records.

We performed a clinical follow-up during 6 months. AF
mecurrences were detected by mpeated ECG=. Adverse clini-
cal events (death from any canse or stroke) wer collected
from medical records only with descriptive intention.

The study protocol conforms to the ethical guidelines of
the 1975 Declaration of Helsinki and was approved by the
Climical Rescarch Ethics Committer of our center (refer-
ence CEIC-1407). Prior to starting the inclusion, all paticnts
signed the informed consent.

Two blood samples of cach patient were taken, one
before ECY and the second one at the end of follow up.
Biomarkers were determined in both samples. Gal-3 was
measured by chemiluminescent microparticks immunoassay
in Architect®i IDD0SE {Abbott®) and Aspect- PLUSEST2
Rapid Test (Critical Diagnostics®) was used to asses sST2
values.

Genomic DINA was extracted from the basal venous blood
sample using the Magna Pure Compact Nuclkeic Acid [sola-
tion kit I (Roche Diagnostics, Germany®) according to the
manufacturer s recommendstions. The samples wen stomed
ina freezerat — 50 °C.

Genotyping of SMNPs was performed by real-time poly-
merase chain maction on a LightCycler 2.0 platform (Eoche
Diagnostics, Germany &), using LightSNiP reagents, cow-
pled primer and probe (TIB MOLBIOL, Germany®) and
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FastStar DNA Masier HybProbe (Roche Diagnostics, Ger-
many'®). For this assuy, each capillary contained 2.5 pl of
DMA sample or control and 7.5 pl of masker mix.

The maction consisted of a first step of amplification by
real-time PCR. including a denaturation of 10 min at 95 °C,
followed by 43 cyches with the following stages: 10 = at
95 °C, 105 at 60 °C and 15 s at 72 °C. The melting curve
stepowas based on an initial temperature of 93 °%C 20 =, then
20 5 at 40 "C and finally. the emperature was increased up
to B3 °C in 0.2 °C/s. Al the end, the maction was cooled to
40 °C for 30 s and melting peaks wem anabyzed (Table [).

SPSS Statistics for Windows software version 2000 (IBM,
Chicago, [llinois®) was used to perform the statistical analy-
sis. We used a dominant model by selecting the homo and
heteroey gous for the mutated allele of cach SNP. The mela-
tionship between SNPs and biomarkers levels was analyzed
by tStudent with normal varisbles and L-Mann—Whitney
with no-normal ones. We divided the sample in two groops:
paticnts who maintained or presented & reduction of bio-
markers levels during follow-up and those who increased
levels. To assess the relationship betacen SNPs and bio-
markers variation during follow-up, Chi-square test was
used. In case of significant association, strength of asso-
ciation was calculated with odds ratio and 95% confidence
intervals (CIL A p value < 0,03 was mgarded as significant.

Results

We included 123 patients. Ther were 87 males (696%) and
the mean age was 63 + 10 years old. Hypertension was pre-
sentin T {36%) patients and disbetes in 18 (14.4%). Ther
were 22 (17.6%) smokers and £5 (68%) obese (defined as
body mass index > 25). Only 3 {2.4%) paticnts had a pre-
vious stroke. ECV was effective in 113 (90.4%) paticnts.
AF recurrence was detected in 74 (59.2%) patients. We did
not have data from the follow-up of 5 (4%) paticnts. Only 1
(0.8%) patient presented stoke during follow-up and 2 (1.6%)
paticnts died.

Mean values of Gal-3 at bascline and et the end of follow-
up were 1620+ 6.30 and 1521 +4.52 ng/ml mspectively.

Table 1 Melting peaks analysis

SNPs T Malting ("C) Channel
1774773

Adlele [CYAfeke [T] 61925357 530
=] 310803

Alleia [CF ALk [T B23Ep66E 530
a1 558648

Adlede [AVAlizte [C] SR19VE200 530
SNPx palymorphisms
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Mean values of s8T2 at bascline and at the end of follow-up
were 3483 + 2073 and 33.63 £ 19.88 ng/ml respectively.

We describe the distribution of the penotypes of the three
SNPs in our sample in Table 2. Genotyping of m2274273
was not performed in two patients doe to insufficient blood
samples. The prevalence of the mutsted alleles in s 15358648
and r=130 19803 in homo and heferozy gosity was lower than
the prevalence of the homozygous genotype for the non-
mutated allele. Nevertheless, we detected mom patients car-
rying the mutated allele of =227 4273 than homozy gotes for
the non-mutated allele.

C allele of rsl358648 was significantly associated
with lower s5T2 levels at bascline (32.05 + 19.80 vs
42.24 + 29.68 ng/mi; p<0.05) and showed a trend with

Table 2 Distribution of psnotypes in the sampie

Genotypes N %)
rxl 00 QF0F
cC 06 (Te %)
CcT 20 (13.2%)
T ]
rxl 358648
AA B5 (63%)
AC 15 (28%)
oC 545
CC+AC 40 (32%)
22374273
oC 54(43.2%)
T 50 (A%
T 19(15.2%)
OC+CT B9 {55.2%)

Genotyping of 227477 3 was nol performad in 2 patents

lower levels at the end of the follow-up (35.41 £ 20.19
va. 4030 £ 27.28 ng/ml; p=0.18) (Fig. 1). T allele of
rsl 3019803 was not related with s5T2 levels at baseline
(3204 + 15.13 vs. 41.07+2972 ng/ml; p=0.12) or tiodlow-
up (40.78+31.23 vs. 38.17 + 2325 ng/ml; p=0.63) (Fig. Z).
T alicle of 2274273 was mlated with lower Gal-3 levels at
baseline (16.19+8.11 vs. 1977 +5.89 ngfml; p<0.001) and
at the end of follow-up (1348 +3 58 vs. 17.68 + 4.6] ng/ml;
p<0001) (Fig. 3.

Levels of s3T2 were higher at the end of the follow-up
than at the beginning in 58 (48.3%) patients. Of them, 13
(25.9%) patients presented T allele of sl 3019803 and 21
(36.2%) patients presented C allele of rsl358648. There
werne not any significant difference between the presencoes
of mutated alleles and the increase of s5T2 levels during
follow-up.

Levels of Gal-3 increased in 28 (24.1%) patients during
follow-up. Of them, 16 (37.1%) patients presented C alkele
of 6352 and 15 (533.6%) presenied T allele of 2274273,
There were not any significant difference between the
mutated allele prevalence and the increase of Gal-3 levels
during follow-up.

Discussion

In our sample of patients with persisient AF, lower levels
of Gal-3 were detected in carriers of the mutated allele of
52274773 at baseline and at the end of the follow-op. Levels
of s3T2 were significantly lower at baseline in carriers of
C allele of r=1558648. For our knowledge, this is the fimst
study analyzing these SNPs and the levels of biomarkers in
a sample of patients with AF.

ey

ey

Fig.1 a Dafferences in £5T2 kevels at baseline betwean carriers of the
mutated allele of rs1558648 (OOFAC)Y and homesey potes for the non-
mutatad afebe (AA)Y, p< 005, b Differences in 55T2 kevels at the end

o -
B
5 ]
; ; [
E l ﬁ E .
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« =k " v [
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of the follow-up betwean carmiers of the motzed aliele of rs1558648
(CCIAC) and homozy goies for the non-muatzied sliee (AAY, p=1L18
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Fig.2 = Deflerences in s5T2 kevels at basaline betwesn carmers of
the mutated aileds of sl 3019803 (CT) and homary gotes for the non-
mutatad aliele (OC) p=0.17 b Differences in s5T2 levels af the end

of thet follow-up hetween carmiers of the mutaed alkzle of r=13019303
(CT) and homary gotes for the non- mutated alkels (OCT, p=0.63

Biid gl
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e

Fig.3 a Differences in Gal-3 levels at baseline balween carmirs of
the mutated allele of mXIT4173 CTTT) and homeeygoles for the
non-mutated afiede (OC); p<0Ud]. b Differences in Gai-3 lewels

The kectin galactoside-binding soluble 3 gene (LGALS3)
iz located on chromosome 14 (14q22.3) and is responsi-
ble for encoding Gal-3 protein [15]. Its gene expmession is
affected by several single nucleotide SNPs ms2274273 that
implies a change from C to T somewhemr downstream. T
allele has been related to a decrease in Gal-3 circulating
levels [13]. Furtheremore, this SNP is in full linkage dis-
equilibrium with others like rs4652 or sd644 [13] and all
of them have been connected with cardiovascular disorders
like left ventricular mmodeling after myocardial infarction
[16] and with carotid atherosclerosis [17].

IL1ELI gen encodes for £5T2 and is located in chromo-
some 2ql2 [18]. The s13019803 is located in the intronic
rgion of [LIR 1 on chromosome 2 and rs1 5586448 is in the
same mgion and chromosome but in the ILIRL? gene. A

&1 Springer

al the end of the follow-up betwean carriers of the mutsied aflele
of 2274273 (CTITT) and homary potes for the non-motsied allele
{CCY; p< (LG

change of C to T in rs1 3019803 and A to C in [ 558,648 arc
related to the s8T2 seeretion [ 14]. These SNPs have been
associated with & number of immune and inflammatory con-
ditions, including celise discase [1%] end type | diabetes
mellitus [20].

In our sample of patients with AF, we replicated the
previous finding by detecting lower levels of hiomarkers in
the carriers of the mutated alkeles of the thee SNPs. Gal-3
and s5T2 are rlaed with maintaining and recurmences of
AF [4, 21]. The possible identification of a group of AF
paticnts with a genetic predisposition to present lower levels
of hiomarkers might facilitate the individualization of diag-
nostic or therapeutic straie gics. Mom prospective studics
are necded in order to establish a possible better progno-
sis in this group of patients. From other point of view, we
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certificd for the first time the strength of the association of
these SNPs and the kevels of biomarkers because it persisis
even in a population of patients, not only in healthy subjects,

Ohr research presents some limitations. This is a pre-clin-
ical study so we did not perform any analysis with clinical
wariables during folloes-up. We did not find any relationship
between the SNPs studied and the variation of the levels of
the biomarkers during the follow-up, probably due to the Low
number of patients included. This small semple is the eason
wiy we did not perform any comparison among subgroups
like patients with and without associated comorbidities. We
only included patients with persistent AF, without any con-
trol group, so these msults might be not extrapolated to other
paticnts with other types of AF. Finally, we only analyzed
two SNP's and there might be other genetic variations not
studied imvolved in our findings.

Concluslon

In our sample of patients with persistent AF, lower levels
of Gal-3 were detected in carriers of the mutated allebe of
2274773 at haseline and at the end of the follow-up. Levels
of s3T2 wem significantly lower at baseline in carriers of C
alkede of 1558648,
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Complejo Asistencial
@ 8 Universitario de Burgos

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR
EM PROYECTOS DE INVESTIGACION

Tituky del Provects: Aplicacidn de la determinacidn galectina -3 vy 32 en el estudio de
pacientes con fibrilackn auricular someatidos a cardioversion elécirica.

Investigador Principal: Dr. JA. Pérez Rivera. Semvicio: Cardiologia

Este formularic de consentimients puede coniemer algunas palabras que usted
probablemente no entiende.  Por favor pida explicacién a uno de los integrantes del grupo
de investigacién para gue o asesore.

Antes de lomar la decsion de paicipar en la invesbgacion, lea cuidadosamente este
formulario de consentimients v discuta cualquier inguietud gue usted tenga con el
investigador. Usted también podra discutir su parficipacion con los demas miembros de
su famila o amigos antes de lomar la decison

La invitacidn a paricipar en la investigacidn no necesariaments implica que usted u otros
miembros de su familia sufran de una enfermedad particular o tengan riesgo genehoo
para esa enfermedad.

1 Usted ha sido wwilado a parbopar en un proveclo de mvesbgacion bap la
supervisidn del Dr. JA. Pérez Rivera en el Hospital Universitanio de Burgos. El
propdsito de esta investigacidn es el estudio de la relacidn entre [a galecting 3 v el
ST, unas profeinas de la sangre, y caracleristicas dincas v ecograficas en
pacientes con fbnlackdn auncular persislente. Nuestra hipilesis es que estos
marcadores estan relacionados con el remodelado auricular y la recurencia de esta
arrifmia fras wuna cardioversion elécinca. De esfa forma podrian  disefarse
estralegias lerapeubicas mdwidualzadas para ellos,

2. Su paricipacion incluye:

al LUna entrevizsta ya sea personalmentes o por teléfono. La entrevista dura
aproximadamente 10 Minutos v sera realizada por médicos cardidlogos del
Hospital Unversitano de Burgos; la informacidn sumimistrada en la entrevista
&5 confidencial y podrd ser realizada periddicamente.

b}  Se exraeran 40 ml de sangre de su braro  De esta muesira se obtendra el
plasma necesanoe para este estudio. Ademas, una parle de ese plasma vy el
DMA de su sangre seran guardados para estudios futuros. Estos estudios
futuros pedrian involucrar a investigadores en otras instituciones no afiliadas al
Hospilal Umiversdano de Burgos.,

Esta muestra e sdlo para propdsitos de investigacion v los resultados no
seran reportados ni a usted ni a su médico; su valor predictive v diagndstico se
desconoce en ¢l momento presente.

Hospital Universitario de Burgos. Seccidn de Cardiologia.
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¢l Todas las muestras seran codificadas para su uso actual o futuro, Los
resdltados individuales seran andnimos ¥ nunca serdn mostrados (sin su
consentimento) & nadee fuera del proyacto de mveshigaciin,

Riesgo v efectos adversos que pueden estar asociados a la investigacin,

a) Las preguntas persohales para conocer suU estade de salud actual & historia
climea  pueden ser ledwsas v embarazesas. Usled puede discubrlas con el
entrevistador, v puede decidir no responder a determinadas pregunias o no
continuar con su participacidn.  Tanto las respuestas como la informacian que
usled surminestre son conldenciales.

by Usled pueds expenmentar bgeras molestas en el sl de la extraccion  de la
sangre.  Algunas personas expenmentan mareos o sensacidn de debilidad
general tras la extraccion de la muestra.

cl Los resultados de la investigacidn son estrictaments confidenciales. Mo se
entregarda informacion de las evaluaciones clincas realbzadas durante |a
imvestigacidn a compafias de seguros ni oras personas o instituciones sin su
previa aulonzacion.

d)y A su muestra se le asignara un codigo nueménico. Csto prevendrd qgue la
persona gue trabaje con su muestra conozca la dentdad del paciente. Las
personas fuera del proyecto de investigacidn nunca podrén relacionar dos
resullados de la investigacidn con ks pacientes en el estudio.

Beneficios para usled/sociedad: Usted no recibird ningln beneficie médico o
econdmice por la parlicipaciin en esle provecty.  Sin embargo, usted estard
haciende wuna fibre ¥ genercsa donacidn para kB investigacidn que podra ser
beneficiosa para fuluras generaciones. Tenga en cuenta que em la mayoria de kos
cas0s el conocimento centincoe avanza de farma knla. Bl estudio de su muestra
podra resultar en nuevas prusbas clinicas o tratamientos y por [0 tanlo podra
avudar a prevenir o a curar esta enfermedad en un fulwro.  Los investigadores del
Hospial Unversilano de Buigos kb consderan a wsted come un amparfants
colaborador en la batalla contra la enfermedad v le agradecerdn su decisidn de
partpar en este estudio.

La parlicipacion es voluntana y usted puede rehusarse de parficipar o relirarse de
la imveshigacedn en cualguesr mamento sm mmnguna penalidad. S una vez realeada
la donacidn de su muestra usted desea retirarse del proyvecto de investigacian,
este matenal sera destruido a pelicson suya. Sm embargo una vez procesada su
muastra, s resultados derivados de la investigacidén no podran ser eliminados de
aguellos rabajos centifices dervados de este estudio y que ya estén publicados.

a. El Hospital Universitario de Burgos tomard medidas para proteger la
confidenciakdad de su registro médmo v su entidad no sed dviadgada en
pinguna publicacién que resulte de este estudio.  Para proteger sus
derechos, la agencia que suministra los fondos para este provecte podria
e algan mamento inspecaionar los regeslios sumimistiadoes por usled paa
este provecto (no por nombres, sino ulifizando solamente  cddigos

a

Hospital Universitario de Burgos. Seccién de Cardialogia.
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numéncos). Este con el fin de asegurarse de que sus derschos han sido
proleqdos en esle proyecto.

b. Este provecto de investigacion no estd destinado a provesr diagndstico ni
fratamiento de aguellos problemas medicos  no mencionados
explicitaments. Su parficipacian en este provecto de invesfigacion no debe
recmplazar las visitas de retina a su médico de cabecera o de familia.

. Usted serd informade de cualquier hallazgo denvado de su paricipacidn en
 mwesligacion, gue pueda cambsar su decisson de conbinuar en esie
estudio. El investigador puede retiraro de esta investigadion, si entiende
gue existen circunstancias médicas que lo aconsejan

d  5itiene pregunias o preccupaciones sobre este estudio, o 5 expenmenta

cualquser problema, puede [lamar a:
v José Angel Pérer Rivera Teléfono 8472871800 Ext 35755

Este estudio cuenta con la aprobacién del Comité de Etica del Hospital Universitario
de Burgos.

PREGUMTAS RELATIVAS A OTROS PROYECTOS DE INVESTIGACION

F iPodria algin miembre del grupo de invesbgacion contaclade e invitardo a
parbcipar en fuluros estudios de inveshgaoon?

- 5j Mo

FiPodriamos compartir su muestra y sus datos (sdlo con codigos numéricos) con
investigadores que estén haciendo esiudios en campos similares en el Hospital
Universitaric de Burgos v en otros cenfros de investigaciin? Los ofros
investigadores no recibirdn su nombre mi ninguna otra forma de dentificacidn.

S No

Los investgadores de Hospital Universitario de Burgos, guenes estan realizando esia
investigacidn, reconocen la importancia de su contiibucidn a ka ciencia. Este hospital hara
esfuerzos para tratar de minimizar, controlar, y tratar las complicaciones gue puedan
resultar de la investigacion. 5i usted cree que ha desamollado alguna complicacian
dervada de esta investigacidn, por favor comuniguese con el Investigador Principal, Dr.
JA. Pérez Rivera.

Hospital Universitario de Burgos. Seccion de Cardiclogia.
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He leido este formulario de aprobacion y he tenido la oporunidad de hacer
preguntas. Entiendoe que me daran copia de este doecumento. Consiente en
participar en esta investigacion

Normbrs del pariEparmer o e e e e i

T A e e e b 2 AR

i Lo s o o OO
AT O, B B WIS o i e i o P e e e e e e e B R

BRSO ol B IR WO (e ot B L e e s L e e LR, T

Firma Fecha

Mombre del Investigador o meédico designado. ...
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