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2. Resumen

Hipdtesis y objetivos: Los pacientes con fibrilacion auricular (FA) presentan niveles
mayores de los marcadores bioquimicos de inflamacién, respecto de los sujetos sin ella,
apoyando la influencia de la inflamacion en la arritmia. Por ello, se propone estudiar los
niveles de marcadores especificos de inflamacion y dafio celular en pacientes con y sin

fibrilacidn auricular.

Material y métodos: Estudiamos 74 pacientes que se iban a someter a un procedimiento de
ablacion (53 pacientes con FA y 21 controles -sustratos microscopicos-) extrayendo una
muestra de sangre antes del procedimiento.

Se recogieron las caracteristicas basales, parametros analiticos basicos y niveles de 20

biomarcadores inflamatorios especificos, comprandolos en los pacientes con y sin FA.

Resultados: Los pardmetros analiticos habituales en la practica clinica no mostraron
diferencias relevantes entre ambos grupos. De los 20 pardmetros inflamatorios especificos,
se encontraron diferencias significativas en 4: biomarcadores de dafio de los cardiomiocitos
y de stress oxidativo (NT-proBNP: 130,79 £ 207,99 (FA) vs 80,28 + 66,49 pg/mL (control);
p=0,041), de remodelado auricular (Endostatina: 94,92 + 28,77 (FA) vs 80,07 = 17,19 ng/mL
(control); p<0,002), de disregulacion de la angiogénesis (MCAM: 241,77 = 51,86 (FA) vs
197,05 + 96,41 ng/mL (control); p=0,033) y marcadores de riesgo cardiovascular hepato-
inflamatorio (SAP: 7426,6 +£2641,0 (FA) vs 9406,9 + 3904,1 ng/mL (control); p<0,011).

Conclusiones: En los pacientes con FA se detecta una elevacion de varios parametros
especificos de inflamacidn respecto a los controles, apoyando la presencia de una activacion

de la inflamacion en estos pacientes.

Palabras clave: Inflamacion, fibrilacion auricular, NT-proBNP, Endostatina, MCAM.
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3. Abstract

Hypothesis and objectives: Patients with atrial fibrillation have higher levels of
biochemical inflammation markers compared to those without it, supporting the influence of
inflammation on arrhythmia. Therefore, we aimed to study the levels of specific markers of

inflammation and cellular damage in patients with and without atrial fibrillation.

Material and Method: We studied 74 patients who were going to undergo an ablation
procedure (53 patients with AF and 21 control subjects -microscopic substrates-) by taking
a blood sample before the procedure. Baseline characteristics, basic analytical parameters,
and levels of 20 specific inflammatory biomarkers were collected and compared between

patients with and without AF.

Results: The usual analytical parameters in clinical practice did not show significant
differences between both groups. Of the 20 specific inflammatory parameters, significant
differences were found in 4: biomarkers of cardiomyocyte damage and oxidative stress (NT-
proBNP: 130.79 £+ 207.99 (AF) vs 80.28 + 66.49 pg/mL (control); p=0.041), atrial
remodeling (Endostatin: 94.92 + 28.77 (AF) vs 80.07 + 17.19 ng/mL (control); p<0.002),
dysregulation of angiogenesis (MCAM: 241.77 £ 51.86 (AF) vs 197.05 £ 96.41 ng/mL
(control); p=0.033) and hepato-inflammatory cardiovascular risk markers (SAP: 7426.6 +
2641.0 (AF) vs 9406.9 £+ 3904.1 ng/mL (control); p<0.011).

Conclusions: In patients with AF, an elevation of several specific inflammation parameters
compared to controls is detected, supporting the presence of an activation of the

inflammation in these patients.

Keywords: Inflammation, atrial fibrillation, NT-proBNP, Endostatin, MCAM.
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4. Graphical Abstract
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En los pacientes con fibrilacion auricular, los parametros inflamatorios clasicos no permiten detectar ningiin grado de inflamacion. No obstante, hemos detectado una
elevacion de varios parametros analiticos especificos de inflamacion en los pacientes con fibrilacion auricular respecto a los controles, apoyando la presencia de una
activacion de la inflamacion en estos pacientes.
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S. Introduccion
5.1 Anatomia y electrofisiologia cardiaca

El corazon forma la mayor parte del sistema circulatorio. Se encuentra formado por 4
camaras, dos superiores, auriculas, y dos inferiores, ventriculos, las cuales se contraen
generando un ritmo sincrénico llamado ritmo sinusal normal. Cualquier alteracion en este
ritmo sinusal genera una arritmia cardiaca y la fibrilacion auricular (FA) es uno de los tipos
mas comunes. (1)

La propagacion del impulso eléctrico en el corazén y su consecuente contraccion ocurre a
través de los miocitos especializados, conformando el eje del sistema de conduccion
cardiaco. (1,2)

Entre los principales componentes del sistema de conduccion cardiaco encontramos el nodo
sinusal, nodo auriculo-ventricular, haz de His, rama izquierda y derecha del haz de His y

fibras de Purkinje. (2,3)

El nodo sinusal fue descrito por Keith y Flack en 1907. El nodo sinusal es el primer
marcapasos del corazon y esta localizado subepicardicamente en la proximidad de la vena
cava superior con la orejuela derecha, cuya base se opone a la cresta terminal (2,3) en 9 de
cada 10 personas, en el décimo restante se encuentra en forma de herradura atravesando la
cresta terminal alcanzando el surco interauricular. (1)

La actividad del nodo sinusal se propaga por la auricula derecha llegando a la auricula
izquierda a través de vias interauriculares llamadas haz de Bachmann. Las sefiales de ambas
auriculas sufren un retraso en el nodo auriculoventricular antes de pasar a los ventriculos
siendo el unico punto de transmision eléctrica entre auriculas y ventriculos. (1)

Distal al nodo auriculoventricular se encuentra el haz de His, el que perfora hacia posterior
el septum interventricular. Dentro del septum, el haz de His se bifurca en rama izquierda y
derecha.

La rama izquierda, desde un punto de vista funcional se divide en un fasciculo anterior y
otro posterior.

Los plexos subendocardicos de ambos ventriculos provenientes de las ramas del haz de His

distribuyen fibras de Purkinje al miocardio ventricular. (1)
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5.2 Fibrilacion auricular
5.2.1 Definicion y criterios diagnosticos

Fibrilacion auricular es una taquiarritmia supraventricular con activacion eléctrica auricular

desorganizada y consecuentemente contraccion auricular ineficiente. (4)

Electrocardiograficamente se caracteriza por la ausencia de ondas P identificables y
repetidas, las cuales, son sustituidas por ondas de morfologia, intervalos y amplitud variables
(ondas f) y activacion auricular irregular. A consecuencia de la irregular activacion auricular,
aparecen los intervalos R-R irregulares (cuando la conduccién auriculoventricular no esta

afectada). (4)

El diagndstico de la FA debe ser el resultado de pasos previos encaminados a conocer el

tipo, causas, mecanismos electrofisiologicos y la gravedad de los sintomas del paciente.

En primer lugar, es muy importante realizar una historia clinica exhaustiva para conocer el
patron (primer episodio, paroxistica, persistente o permanente), la gravedad de los sintomas,
identificar factores precipitantes, enfermedades cardiovasculares asociadas y antecedentes

familiares. (5)

Para el diagndstico de FA, es preciso documentar el ritmo cardiaco con un
electrocardiograma que confirme la presencia de FA. Por convencidn, un episodio de
duracién > 30 segundos confirma el diagnostico de FA clinica. (4)

Ademas, el electrocardiograma nos permite conocer la frecuencia ventricular y la posible

presencia de hipertrofia ventricular o signos de isquemia coronaria. (5)

En estos pacientes, se debe realizar un ecocardiograma para determinar especialmente el
tamafo auricular, estructura y funcion ventricular, descartar enfermedad valvular o
pericardica o una miocardiopatia y descartar la presencia de trombos intracardiacos y placas

de arteriosclerosis en la aorta. (5)

5.2.2 Epidemiologia

La fibrilacién auricular es una de las arritmias cardiacas mas comunes y frecuentes en la

practica clinica (1,6,7). Su prevalencia se duplica con cada década de edad. (7) Actualmente,
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la prevalencia estimada de FA en adultos es de un 2-4% (4), partiendo desde 0.5% entre los
50y 59 afios hasta casi un 9% entre los 80 y 89 anos. (7)
Se prevé un aumento 2,3 veces superior debido a una mayor esperanza de vida de la
poblacion general y la intensificaciéon de la busqueda de FA no diagnosticada, con
expectativas de 120 a 215.000 nuevos casos por afio para 2030 en Europa y que afectard a

un total de 18 millones de personas en Europa en el afio 2060. (4,8)

En cuanto a Espaiia, la prevalencia de FA en la poblacion general mayor de 40 anos es
elevada, se encuentra en un 4,4%, siendo similar en mujeres y hombres. Hay mas de 1 millon
de pacientes con FA en la poblacion espaiola, de los cuales 90.000 casos (9%) se encuentran

sin diagnosticar. (9)

La incidencia en hombres es sustancialmente mayor que en las mujeres en todas las edades,
pero disminuyendo esta brecha con el paso de los afios.

Después de ajustar por edad y otros factores de riesgo que predisponen a las personas a la
FA, los hombres eran 50% mas propensos que las mujeres a desarrollar la alteracion del

ritmo. (7)
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PREVALENCIA GLOBAL DE LAFA
(en el mundo, 43,6 milones de individuos tuvieron FAflutter auricular en 2016)
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Figura 1. Epidemiologia de la FA: prevalencia (panel superior); riesgo a lo largo de la vida
e incremento proyectado de la incidencia y la prevalencia (panel inferior). (4)
2:Tabaquismo, consumo de alcohol, indice de masa corporal, diabetes mellitus (tipo 1 o 2)
y antecedente de infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca.

b:Perfil de riesgo: Optimo (todos los factores son negativos o estin dentro de la normalidad);
limitrofe (sin factores de riesgo elevados, pero con mas de 1 factor de riesgo en el limite);
elevado (mas de un factor de riesgo importante).
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5.2.3 Patogenia

Los mecanismos fisiopatoldgicos responsables de la aparicion de la FA son complejos y
diversos. La FA esta caracterizada por una excitacion descontrolada, desorganizada y rapida
de las auriculas (6,10) y para la génesis y mantenimiento de la misma se han propuesto 3

mecanismos electrofisiologicos.

En primer lugar, la génesis de la FA que se ha demostrado en la mayoria de los pacientes
con formas paroxisticas se relaciona con la formacion de focos ectdpicos o imcroreentradas
focales, los cuales son capaces de generar impulsos a altas frecuencias que excitan de forma
no uniforme al resto de la auricula. Otras veces, es la propia activacion repetitiva de las
auriculas a frecuencias rapidas la que pone en marcha los focos automaticos. Estos focos
automaticos se suelen localizar por lo general en los puntos de desembocadura de las venas
pulmonares en la auricula izquierda. La ablacion de estos focos puede interrumpir la arritmia,

lo que demuestra su papel causal. (11)

En segundo lugar, la presencia de multiples ondas de excitacion. Las auriculas son activadas
por multiples frentes de onda, longitud y direccion variables, que se bloquean y fragmentan
para formar nuevos frentes de activacion de ondas hijas que se autoperpettian. La conduccion
termina cuando el frente de activacion encuentra tejido auricular todavia en periodo
refractario, por tanto, para que el mecanismo persista, es necesario que encuentre tejido
auricular excitable.

Situaciones que acortan el periodo refractario auricular (fibrosis, hipertiroidismo, dilatacion
auricular), o que disminuyen la velocidad de conduccion intraauricular (fibrosis,
hipertension arterial (HTA), valvulopatias, insuficiencia cardiaca (IC), miocardiopatias...),
o que produzcan ambos efectos (isquemia coronaria o aumento del tono simpatico), facilitan
la activacion simultanea de la auricula por varios frentes de onda y la aparicién o

mantenimiento de la FA. (5,11)

En tercer lugar se encuentran los microcircuitos, se suelen encontrar en la pared posterior de
la auricula izquierda y en las entradas de las venas pulmonares, estos rotores o
microcircuitos, giran de forma ininterrumpida a frecuencias muy elevadas (900-1200 latidos

por minuto), debido a esta elevada frecuencia no pueden propagarse al tejido circundante en
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proporcion 1:1, ademds interaccionan con zonas inexcitables o con zonas anatdémicas no
excitables como zonas de fibrosis, o la entrada de las venas cavas o arterias pulmonares, con
lo cual se fragmenta el frente de activacion y aparecen nuevas ondas de propagacion

desordenada resultando en una activacion cadtica auricular tipica de la FA. (5,11)

La FA produce unas condiciones adecuadas a nivel auricular para que la arritmia se
mantenga y recurra tras la cardioversion a ritmo sinusal.
Esto es debido a que la propia FA genera unos cambios que modifican las caracteristicas

estructurales, eléctricas y mecénicas de las auriculas, conocido como remodelado auricular.

El remodelado eléctrico generado es debido a un acortamiento no uniforme del potencial de
accion y del periodo refractario auricular, asociado a una diminucion de la velocidad de
conduccion intrauricular.

El acortamiento del potencial de accion auricular se debe a una inhibicion de las corrientes
de entrada de sodio (Na") y calcio (Ca®") y/o a un aumento de corrientes de salida de potasio
(K™), las cuales, son responsables del potencial de accion auricular. La reduccion de la
entrada de Ca?* produce un acortamiento en la duracion del potencial de accion y del periodo
refractario auricular. El aumento de las corrientes de salida de K" intenta contrarrestar el
efecto de la reduccion de entrada de Ca?* pero, sin conseguir ningun éxito.

La menor velocidad de conduccion es debido a la disminucion de entrada de Na™ y a la menor
expresion de conexinas a nivel auricular (proteinas de membrana fundamentales en la
transmision del impulso cardiaco).

Todo ello conduce a un mayor numero de frentes de ondas de excitacion en la auricula,
dificultan la conversion a ritmo sinusal y facilitan las recurrencias de la FA tras

cardioversion. (5)

Con el paso del tiempo la FA induce en las auriculas remodelado estructural, con dilatacion,
hipertrofia de miocitos y fibrosis, fragmentacion del reticulo sarcoplasmico y alteraciones
mitocondriales (edema). La cardioversion a ritmo sinusal de la FA genera una regresion

parcial de dichas alteraciones estructurales. (5,11,12)
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5.2.4 Factores de riesgo

Los estudios epidemioldgicos en todo el mundo han descrito factores de riesgo importantes
asociados con la FA tanto en hombres como en mujeres, los cuales incluyen mayor edad,
IMC (indice de Masa Corporal), presion arterial, tratamiento de la HTA, diabetes mellitus
(DM) tipo 1 y 2, tirotoxicosis, abuso de alcohol, infecciones severas, vias inflamatorias y
patologia pulmonar. (7,12)

La edad avanzada es el factor de riesgo mas importante y duplica la incidencia de FA cada
década. (12). El aumento del IMC se asocia con un incremento del 4-5% del riesgo de
padecer FA ya que aumenta el volumen de la auricula izquierda, lo cual se considera un
importante precursor de FA (13). El estilo de vida sedentario y el ejercicio intenso se asocian
a un mayor riesgo de FA, mientras que la actividad fisica moderada es protectora (14). La
hipertension arterial es reconocida como uno de los mayores factores de riesgo de FA al
igual que la diabetes mellitus tipo 1 y 2 (13). El consumo de alcohol y tabaco son dos causas
muy bien conocidas de FA, asi como la exposicion pasiva de tabaco, dejar de fumar puede

reducir el riesgo en un 36%. (15)

Todas las afecciones cardiacas se han visto asociadas a la FA: cardiopatia valvular, infarto
agudo de miocardio (IAM), miocarditis, miocardiopatia hipertrofica, cardiopatia congénita,
pericarditis, enfermedad cardiovascular hipertensiva e IC (7).

En el Estudio de Framingham, los precursores cardiacos mas comunes de la FA fueron la
IC, IAM vy la enfermedad cardiaca valvular. Dichas afecciones cardiacas representaron el
20% de la incidencia de FA en hombres y el 31% de su ocurrencia en mujeres, de las cuales,
la IC incrementa el mayor riesgo de FA con un riesgo 4,5 veces mayor en varones y un 5,9
veces mayor en mujeres. Teniendo en cuenta otros factores de riesgo y condiciones
cardiacas, el IAM se asocid significativamente con FA solo en hombres, aumentando su

riesgo en un 40%. (7)

5.2.5 Clasificacion

Se han propuesto diferentes clasificaciones de la FA, pero tradicionalmente se distinguen 5
patrones basados en la presentacion, duracion, y resolucion espontinea de los episodios de

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

- FA paroxistica: la FA se revierte espontaneamente o con una intervencion en los
primeros 7 dias.

- FA persistente: la FA se mantiene durante mas de 7 dias, incluidos los episodios que
se terminan por cardioversion farmacologica o eléctrica tras mas de 7 dias.

- FA persistente de larga duracion: FA continua mas de 1 afo tras adoptar una
estrategia para el control del ritmo cardiaco .

- FA permanente: El paciente y el médico asumen la FA y no se adoptan nuevas
medidas para restaurar o mantener el ritmo sinusal. La FA permanente representa
mas una actitud terapéutica del paciente y el médico que un atributo fisiopatoldgico
inherente a la FA. Este término no debe emplearse en el contexto de una estrategia
para el control del ritmo con farmacos antiarritmicos o ablacion con catéter. En caso
de aplicarse medidas para el control del ritmo, la arritmia se reclasificaria como FA

persistente de larga duracion. (4)

El primer episodio de FA puede ser paroxistico o persistente y plantea cierta incertidumbre
sobre su repeticion. En la mayoria de casos, el paciente presenta inicialmente episodios de
FA paroxistica cuya frecuencia y duracion van aumentando, de tal forma que la FA pasa a
ser persistente y si no se toman medidas terapéuticas, la arritmia se hace permanente. En los

pacientes mayores de 65 afios predomina la FA persistente y/o permanente. (11)

5.2.6 Aspectos clinicos y pronostico

Las manifestaciones de la FA se encuentran en un abanico muy amplio de posibilidades,
desde pacientes casi asintomaticos hasta otros en quienes los sintomas son muy marcados e
incapacitantes para la vida diaria. (5) Entre los sintomas mas frecuentes encontramos:

palpitaciones, disnea, fatiga, mareos, dolor toracico, poliuria y sincope.

En los pacientes en los cuales la arritmia se ha perpetuado describen que las palpitaciones
van disminuyendo con el paso del tiempo y pueden permanecer libre de sintomas, este

fendémeno ocurre sobre todo en los pacientes de edad mas avanzada, aunque cierta reduccion
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de la capacidad funcional suele ser lo mas frecuente y una propension a la descompensacion

hacia IC en presencia de factores intercurrentes. (5)

La FA arrastra consigo numerosas complicaciones cardiovasculares y cerebrovasculares,
especialmente el aumento del riesgo y la mortalidad en la enfermedad tromboembodlica, cuya
aparicion estd especialmente relacionada con la duracion de la arritmia. A partir de las 48
horas aumenta exponencialmente la probabilidad de apariciéon de trombos en la cavidad
auricular, los cuales, si se desprenden, pasaran a la circulacion general dirigiéndose en la

mayoria de las ocasiones a la corteza cerebral seguida de los miembros inferiores. (4,6,10)

Estudios realizados por la Framingham Heart Study pusieron de manifiesto que padecer FA
aumenta el riesgo de muerte en hombres y mujeres en 1.5y 1.9 veces respectivamente (5,12).
En comparacion con los pacientes en ritmo sinusal, tienen 5 veces mas riesgo de desarrollar
un ictus, mientras que los pacientes con FA y cardiopatia reumadtica poseen un riesgo 17

veces mayor. (6,10)

5.2.7 Tratamiento

Para poder indicar un correcto tratamiento en cada paciente se deben tener en cuenta diversos
aspectos: tipo clinico de la fibrilacion (primer episodio, paroxistica, persistente, persistente
de larga evolucién o permanente), presencia o ausencia de cardiopatia y si esta existe su
gravedad, asi como las caracteristicas propias del paciente (edad, sexo, IMC,

comorbilidades...). (4)

5.2.7.1 Objetivos generales

- Restaurar y mantener el ritmo sinusal (control del ritmo) empleando fairmacos de los
grupos [ y III.

- Permitir que la FA persista, pero controlando la frecuencia ventricular (control de la
frecuencia) con farmacos que deprimen la conduccion a través del nodo
auriculoventricular (Grupos Il y IV).

- Administrar  firmacos anticoagulantes para prevenir las complicaciones

tromboembolicas.

Los tres objetivos no son excluyentes. (4,11)
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Antes de comenzar con el tratamiento farmacoldgico es necesario corregir los factores
desencadenantes y sobre todo aquellos reversibles de la FA. Ademaés, debemos de tratar la
cardiopatia coronaria o valvular, la HTA, IC, vigilar y controlar la funcion tiroidea y total

abstinencia de alcohol. (11)

Aunque los ensayos clinicos iniciales que han comparado ventajas e inconvenientes de
ambas estrategias, control del rimo cardiaco o frecuencia, en pacientes con FA paroxistica o
persistente, no consiguieron demostrar que existan diferencias en mortalidad o en aparicion
de IC o complicaciones tromboembolicas, ensayos mas recientes como el ATHENA
(dronedarona para control del ritmo), CASTLE (control de ritmo con ablaciéon) o EAST-
AFNET 4 han demostrado la capacidad de reducir la mortalidad de la estrategia de control
de ritmo. En el més reciente de ellos, el estudio EAST-AFNET 4 participaron 2789 pacientes
con FA en el primer afio desde el diagnostico, que se aleatorizaron en dos grupos: uno con
tratamiento precoz para controlar el ritmo sinusal (control del ritmo, n=1395) y otro con
tratamiento convencional (control de la frecuencia cardiaca, n=1394). Después de una
observacion de 5,1 afios, el criterio de valoraciéon compuesto principal —muerte por causas
cardiovasculares, ACV, empeoramiento de la IC y sindrome coronario agudo— fue menos
prevalente en el grupo con control precoz del ritmo que en el grupo con tratamiento
convencional (249 vs. 316 pacientes; hazard ratio 0,79; intervalo de confianza de 95 %, 0,67-

-0,94; p = 0,005). (16,17,18)

Los datos publicados indican que las tasas de progresion de la FA fueron significativamente
mas bajas con el control del ritmo que con el control de la frecuencia cardiaca. La edad
avanzada, la FA persistente y el antecedente de ictus /accidente isquémico transitorio (AIT)
fueron predictores independientes de la progresion de la FA, por lo que deben valorarse a la

hora de tomar decisiones sobre la estrategia de tratamiento. (4,11,19)

5.2.7.2 Control del ritmo

En todos los pacientes con FA se debe intentar revertir a ritmo sinusal. El paso de FA a ritmo
sinusal se llama cardioversion y puede ser realizada mediante fairmacos antiarritmicos o

choques eléctricos.

La cardioversion eléctrica es mas efectiva que la farmacologica, pero esta tiene el

inconveniente de tener que aplicar una sedacion o anestesia del paciente.
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Para la cardioversion farmacologica los farmacos empleados pueden ser administrados tanto
via oral como intravenosa. En pacientes sin cardiopatia son de eleccion la flecainida, la
propaferona (grupo IC) y el vernakalant (grupo V), mientras que en pacientes con cardiopatia

(hipertrofia o IC, IAM o angina de pecho) el farmaco elegido es la amiodarona (grupo III).

(1)

5.2.7.3 Mantenimiento del ritmo sinusal

La FA paroxistica o persistente recurre con frecuencia tras la cardioversion a ritmo sinusal,
por lo que es necesario administrar firmacos para mantener el ritmo sinusal en orden de
reducir los sintomas, mejorar la funcidon cardiaca y por tanto mejorar la capacidad de
ejercicio y calidad de vida y prevenir posibles cardiomiopatias. No obstante, no conocemos
el beneficio del mantenimiento del ritmo sinusal en la reduccion de eventos

tromoboembolicos o mortalidad. (4)

Los farmacos usados son los del grupo IC (propafenona y flecainida) y III (amiodarona y
sotalol). (11)

En pacientes con cardiopatia inexistente o minima de eleccion encontramos la propafenona
o la flecainida y de segunda eleccion el sotalol, solo recurrimos a la amiodarona en ultima
instancia por sus elevadas reacciones adversas.

En el caso de pacientes con cardiopatias estructurales como HTA, cardiopatia isquémica o
IC estan contraindicados los farmacos del grupo IC, por lo que de eleccion tenemos a la
amiodarona. El sotalol puede administrarte en pacientes hipertensos o con angina de pecho

si presentan funcion ventricular conservada. (11,20,21)

5.2.7.4 Control de la frecuencia ventricular

En pacientes con FA paroxistica o persistente que no ha tenido éxito la cardioversion y no
se ha podido mantener un ritmo sinusal se acepta la FA permanente, pero con control de la
frecuencia ventricular. (12) Esta estrategia se contempla como de eleccion en pacientes
ancianos, asintomaticos o poco sintomaticos que no han tolerado los fArmacos antiarritmicos
o bien los tienen contraindicados, o cuando han fallado varios intentos de cardioversion

eléctrica o cardioversion farmacologica. (11)
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Los farmacos empleados en el control de la frecuencia ventricular son los pertenecientes a
los grupos I y IV, y excepcionalmente digoxina y amiodarona. Como siempre, la eleccion
de un farmaco se realiza en base a la patologia asociada, la tolerancia al farmaco y en este
caso segun la urgencia para controlar la frecuencia, evitando siempre una reduccion

excesiva, una bradicardia. (11,22)

5.2.7.5 Ablacion con catéter

La ablacion con radiofrecuencia o crioablaciéon podemos considerarla como opcion
terapéutica tanto en aquellos pacientes en los cuales la cardioversion farmacologica o
eléctrica no ha conseguido mantener el ritmo sinusal, como en algunos pacientes de primera
linea.

Mediante la ablacion con catéter, inicialmente mediante el aislamiento de las venas
pulmonares, se destruyen o se aislan los focos ectdpicos o reentradas de las zonas antrales o
del interior de las venas pulmonares, impidiendo la salida y propagacion de los estimulos
andmalos. Se consigue hasta un 70-80% de curacion en pacientes con FA paroxistica que se
reduce en las formas persistentes especialmente en relacion con el tiempo de duracion de la
arritmia. (11)

Entre las complicaciones, raras con las técnicas actuales y en equipos experimentados,
asociadas a la ablacidon encontramos estenosis de venas pulmonares, tromboembolismos
(una anticoagulacion adecuada reduce el riesgo durante la ablacion), fistulas

auriculoesofagicas, taponamiento cardiaco y flutter auricular atipico. (11)

Otra técnica de ablacion no curativa, sino paliativa, es la ablacion del nodo
auriculoventricular, pero esta obligatoriamente debe ser acompafiada del implante de un
marcapasos. Antes de realizarla debemos de informar al paciente de la necesidad de implante
de marcapasos, reduccion de la capacidad funcional, posibilidad de IC y seguir necesitando

tratamiento anticoagulante de por vida. (11)
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5.3 Papel de la inflamacion en la fibrilacion auricular

Aunque la inflamacion es una respuesta fisiologica del organismo frente a las agresiones de
distintos patdgenos, esta puede favorecer la aparicion de numerosas enfermedades si se

desencadena de una manera descontrolada, como puede ser el caso de la FA. (23)

Como se ha comentado anteriormente, la génesis de la FA es multifactorial y hasta la fecha
no se ha logrado definirla en su totalidad. La compleja interaccion entre factores genéticos
y ambientales, afectando bien directamente al corazon o influenciandolo a través de los
diversos factores de riesgo que hemos repasado, y, la dependencia de mecanismos
electrofisiologicos de aparicion aleatoria o caotica, hacen dificil una comprension del origen
y perpetuacion de la arritmia. Una posible via sobre la que se estan acumulando evidencias
durante las 2 ultimas décadas, podria ser los efectos de mediadores de la inflamacion
actuando sobre la auricula izquierda. Repasaremos en los siguientes apartados, las
generalidades de la inflamacion, la influencia sobre la FA tanto de la inflamacidon sistémica
como local, e incluso de los farmacos antiinflamatorios, y terminaremos con una breve

revision de los biomarcadores que podrian jugar un papel mas relevante.

5.3.1 Mecanismos moleculares de inflamacion

La respuesta inflamatoria es un proceso complejo que involucra varias etapas, incluyendo la
fase vascular, celular y de resolucion. Los leucocitos son los principales efectores celulares
que dirigen esta respuesta mediante diferentes mecanismos como la liberacion de citocinas.
Durante la inflamacion, la capa endotelial sufre cambios en su permeabilidad que permiten
que las células inflamatorias se desplacen del compartimento intravascular al extravascular.
Ademas, las proteinas secretadas y los componentes de la matriz extracelular desempefian
un papel importante en la inflamacion al modular directamente la cascada inflamatoria o al

proporcionar sefiales a las células inflamatorias. (24)

La resolucion de la inflamacion es un proceso activo en el que participan factores "pro-
resolucion”. Estos factores inducen programas "pro-resolucion" en las células del estroma y
dan sefales a las células inflamatorias, como los neutrofilos, para que se sometan a apoptosis,
e indican a los macréfagos que salgan del tejido inflamado a través de los vasos linfaticos.

Las resolvinas y protectinas derivadas de acidos grasos poliinsaturados son factores
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importantes en la promocion de la resolucion de la inflamacion y reduccion de la respuesta

inflamatoria. (24)

Es fundamental resolver activamente la inflamacion para favorecer la cicatrizacion de los
tejidos tras una lesion. Si no se resuelve adecuadamente puede dar lugar a una inflamacion
crénica que provocard la destruccion progresiva del tejido y su fibrosis. Asi pues, la
inflamacion y la fibrosis son procesos que forman parte de la respuesta defensiva, reparadora

y regeneradora de los tejidos, y se pueden considerar como un continuo de eventos. (24)

Ademas, la inflamacién es modulada en una serie de puntos de control. La activacion del
inflamosoma por medio de los toll-like receptors es contrarrestrada por varios mecanismos
de retroalimentacion negativa donde se encuentra la fosfoinositida 3-quinasa y la quinasa M
asociada al receptor de interleucina-1 y supresor de la sefializacion de citoquinas-1. Los
linfocitos T reguladores también inhiben activamente la inflamacion al producir citoquinas
inflamatorias.

El fallo en algiin punto de los mecanismos reguladores podria conducir a un estado de

inflamacion créonica causando dafio tisular continuo y fibrosis progresiva. (24)
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Figura 2: Representacion simplificada de la secuencia de eventos en una respuesta
inflamatoria y el papel de los mediadores de proresolucion en su terminacion. (24)
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5.3.2 Inflamacion y FA

El primer estudio que relaciona la inflamacion con el remodelado auricular fue realizado por
Frustaci et al., quienes demostraron una alta prevalencia de infiltrados inflamatorios,
necrosis miocitaria y fibrosis en biopsias auriculares de 12 pacientes con FA, mientras que
en las biopsias de los pacientes del grupo control fueron normales. (25)

Posteriormente, Gedikli et al. también encontraron un aumento de hasta dos y tres veces
superior de marcadores inflamatorios séricos de pacientes que padecian esta arritmia en

comparacion con el brazo control. (26)

El remodelado auricular secundario a la FA, un proceso fundamental en el curso evolutivo
de la FA, también parece estar relacionado con el proceso de inflamacion a través de distintas
sustancias inflamatorias, que actuarian desregulando directamente las conexinas auriculares
y disminuyendo su numero, lo cual provocaria una alteracion de la funcion de las uniones
Gap. Esto conlleva a una conduccion eléctrica auricular desorganizada ademds del
acortamiento del potencial de accion. (23,27)

Ademas de los fenémenos inflamatorios que podrian estar implicados en el inicio de la
arritmia, distintos estudios sugieren que la propia FA promueve mayor inflamacion,
generando un circulo vicioso de retroalimentacion positiva. Por ejemplo, se ha observado
que la activacion rapida de la auricula induce la apoptosis y acumulaciéon de Ca2+ en los

cardiomiocitos, desencadenando asi el dafio auricular y la posterior inflamacion. (28)

Otro vinculo entre la inflamacion y FA se estableceria a través de uno de los factores de
riesgo mas frecuentemente observados en esta arritmia, la HTA. La angiotensina II que es
una de las moléculas mas implicadas en la génesis de la HTA, produce vasoconstriccion y
aumenta la sintesis de citocinas proinflamatorias y células del sistema inmune. (27) De igual
modo, también se encuentra implicada en la activacion de oxidantes a través de las oxidasas
Nicotiamida-Adenina Dinucleotido fosfato (NADPH), de la hipertrofia cardiaca, la fibrosis
auricular y el deterioro del manejo del calcio auricular. (29) La angiotensina Il también se
encuentra implicada en la IC, que es la principal condicién que predispone a la FA.

(27,29,30)
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5.3.3 Inflamacion sistémica y FA

La relacion entre fibrilacion auricular e inflamacion sistémica puede sospecharse al detectar
una mayor incidencia de fibrilacion auricular en pacientes que presentan enfermedades con
cierto grado de inflamacion. Se ha objetivado que tanto la inflamacion aguda como la cronica
pueden inducir la aparicion de fibrilacion auricular. En pacientes criticos y durante procesos
agudos como la sepsis, se ha registrado un incremento en la incidencia de la FA de reciente
aparicion. (23) Asimismo, se ha comprobado una relacion directa entre la arritmia y

neumonias comunes, como la causada por el neumococo. (29)

Entre las situaciones que cursan con inflamacion sistémica cronica y que se han relacionado
con la FA se pueden destacar la artritis reumatoide (31), la psoriasis (32), la enfermedad
inflamatoria intestinal, esclerosis sistémica, lupus y neoplasias malignas. (33,34). También
en patologias respiratorias, tanto en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
como en el sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS), se puede observar mayor
incidencia de FA, la cual se ha puesto en relacion con la inflamacion generalizada y el estrés
oxidativo, producidos sobre todo por la hipoxia. (27,29)

La diabetes mellitus también se ha implicado con la inflamacion sistémica cronica y niveles
elevados de glucosa pueden producir a nivel del miocardio anomalias tanto eléctricas como
mecanicas, favoreciendo el remodelado y la fibrosis. A su vez, también se ha visto
relacionada la hiperglucemia con la sobreproduccion de especies reactantes de oxigeno que

favorecen el estrés oxidativo. (35)

Finalmente, también se ha observado una mayor incidencia de fibrilaciéon auricular en
pacientes con enfermedades autoinmunes reumatologicas o intestinales, que se ha sugerido
se debe a que estas enfermedades inducen una remodelacion auricular debido al aumento de
marcadores inflamatorios como interleucina 6 (IL-6) y Factor de necrosis tumoral o (TNF-
a), asi como al incremento de células inflamatorias en las auriculas. (36)

Asi, como datos sugerentes de esta asociacion se encontrarian: el aumento del riesgo del 30-
40% de padecer FA observado en los pacientes con artritis reumatoide (31) o del 21% en los
pacientes con psoriasis (37), o la aparicion en el lupus eritematoso sistémico de la mayoria
de los episodios de FA tras el inicio de la enfermedad (38) (lo que sugiere que la FA es una

consecuencia de la misma).
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Un ejemplo similar se ha descrito en la enfermedad inflamatoria intestinal (EII), que engloba
un conjunto de afecciones inflamatorias cronicas de colon e intestino delgado, donde los
pacientes presentan una activacion descontrolada de los linfocitos T CD4 de la mucosa.
Estos linfocitos CD4 liberan una serie de citocinas como son la IL-6, la cual es comun en la
inflamacion presente tanto en la EIIl como en la FA. En consecuencia, tienen un 36% mas de
probabilidad de desarrollar esta arritmia en comparacion con la poblacién general, con
mayor impacto en el caso de enfermedades inflamatorias intestinales moderadas o graves.
(38) Ademas, se ha visto mayor riesgo de padecer la arritmia en fase de actividad o brote de

la EII, lo cual respalda la relacion de la arritmia con los periodos de mayor inflamacion. (27)

5.3.4 Inflamacion local y FA

De manera similar a la inflamacion sistémica, la inflamacion local también ha sido
relacionada con la fibrilacion auricular.

Se ha observado que las afecciones inflamatorias locales, como la pericarditis y la
miocarditis, tienen una incidencia elevada de FA. Los pacientes con FA también presentan

infiltrados de células inmunitarias en las auriculas. (23)

De igual manera, después de las cirugias cardiacas, entre el segundo y cuarto dia, puede
aparecer FA postoperatoria, la cual coincide con un aumento tanto de proteina C reactiva
(PCR) como de la IL-6. Esta suele ser de duracion corta y tiende a desaparecer a medida que

cicatrizan las heridas locales y disminuye los niveles de inflamacién local. (39)

Finalmente, otra patologia que se ha postulado como posible causa de FA es el reflujo
gastroesofagico. Aunque aun se desconoce el mecanismo exacto por el cual se produce la
arritmia, se cree que el reflujo acido puede desencadenar un proceso inflamatorio local que
altera las inervaciones autondémicas de la mucosa esofagica y de los nervios vagales
adyacentes debido a su proximidad con las auriculas cardiacas. Ademas, la propagacion de
la inflamacion de la pared esofagica también podria ser causa de la pericarditis o miocarditis

auricular, siendo a su vez causantes de la FA. (40)
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5.3.5 Supresion de inflamacion y FA

Otra linea de evidencia que sugiere una relacion entre la inflamacion y la FA proviene de los

efectos antiarritmicos de la supresion de la inflamacion.

Los corticosteroides tienen un potente efecto antiinflamatorio y se ha observado que reducen
la recurrencia de FA después de la terapia de ablacion y la FA postoperatoria después de la
cirugia cardiaca. Incluso a bajas dosis, los corticoides previenen la recurrencia de la FA.
Pese a que los esteroides no son un tratamiento ideal para la FA por sus efectos secundarios,

son otra linea de evidencia que respalda la relacion entre la FA y la inflamacion. (41)

Asimismo, se ha observado que la colchicina tiene un efecto antiinflamatorio y puede reducir
las tasas de FA postoperatoria, y la recurrencia temprana de FA tras la ablacion con catéter.
Se cree que la colchicina logra este efecto beneficioso mediante la disminucion del nivel de
PCR e IL-6. (42)

Ademas, se ha encontrado que la inflamacion esta relacionada con la activacion del sistema
renina angiotensina, y se ha observado que tanto los bloqueadores de los receptores de
angiotensina como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina podrian reducir

la fibrilacion auricular de inicio reciente en pacientes con HTA. (43)

5.4 Biomarcadores inflamatorios y FA

Dada la sospecha de una relacion entre inflamacion y FA, parece logico pensar que el estudio
bioquimico de los perfiles de biomarcadores inflamatorios puede ser de utilidad para

predecir el riesgo, el pronostico y la respuesta al tratamiento de los pacientes con FA. (25)

La cuestion se complica debido al elevadisimo nlimero de factores implicados en el proceso
inflamatorio, y de la variabilidad con que estos han sido estudiados en el escenario de la FA.
Ademas, dentro de ellos podemos distinguir unos factores inflamatorios mas generales y
otros mas especificos con, a priori, mas vinculos entre ellos y la FA. Repasaremos de forma

resumida y no excluyente ambos grupos.
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5.4.1 Factores inflamatorios generales

1) La PCR es una proteina de fase aguda cuya concentracion circulante aumenta en respuesta
a la inflamacion. Se ha observado una asociacion inversa entre los niveles de esta proteina y
los niveles circulantes de conexina. (44) Ademas, se ha encontrado que los pacientes con FA
presentan niveles elevados de PCR (45,46) y que una duracién prolongada de la FA se asocia
con niveles mas altos de esta proteina.

Es importante destacar que, tras procedimientos como cardioversion, ablacion con catéter o
cirugia cardiaca, se ha demostrado que la elevacion de la PCR predice la incidencia de FA.
(46) Asimismo, se ha demostrado que la elevacion de la PCR predice una mayor mortalidad

en pacientes con FA. (47)

2) Las interleucinas son un grupo de citocinas que también se encuentran involucradas en
la respuesta inflamatoria.

La interleucina 2 (IL-2) activa a las células T, asociandose a un acortamiento de la duracion
del potencial de accion. Su aumento se ha relacionado con el riesgo de FA y puede predecir
el riesgo de FA después de la cardioversion. (48)

La interleucina 8 (IL-8) induce migracion y activacion de neutrdfilos y conduce a la
fagocitosis. Niveles elevados de IL-8 se han correlacionado con una mayor incidencia de
FA. (49)

Asimismo, se ha observado un aumento de los niveles de IL-6 e interleucina 10 (IL-10) en

plasma sanguineo de pacientes con FA respecto a grupos controles. (45,49)

3) El Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) estimula la secrecion de multiples citocinas
incluyendo la IL-6 e IL-8, y esta asociado con la necrosis. Niveles mas elevados de TNF-a

estan relacionados con un mayor riesgo de FA. (50)

4) En pacientes con FA paroxistica y cronica, se ha observado que el inflamasoma NLRP3,
un complejo de sefializacion inflamatoria significativo, estd elevado en comparacion con los
grupos de control. La activacion de este complejo contribuye a la remodelacion eléctrica y

estructural en la auricula, lo que aumenta la probabilidad de desarrollar FA. (51)
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5) Metaloproteinasas. Serian biomarcadores que pueden predecir el riesgo de recurrencia
temprana de FA después de la ablacion. Estos incluyen metaloproteinasas de matriz
extracelular 2 y 9 (MMP-2 y MMP-9), propéptido N-terminal del procolageno tipo III
(PIINP), propéptido natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP), inhibidor tisular de
metaloproteinasas 2 (TIMP-2), troponina T y fibrindgeno. (45,52,53)

6) Otros. En estudios recientes se han investigado el Factor nuclear potenciador de las
cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-kB), NT-proBNP y la Proteina
Quimiotactica de Monocitos 1 (MCP-1), cuyos niveles en grupos control, se ha observado

un aumento en los niveles circulantes en pacientes con FA. (49,50)

Tabla 1: Resumen de estudios clinicos que demuestran correlacion entre citocinas
inflamatorias y el desarrollo de FA. (25)

biomarcador Resultados Referencia (PMID)
La PCR aument6 en pacientes con FA permanente (vs. FA paroxistica). 11739301
PCR Los niveles de PCR pueden predecir el riesgo del paciente de desarrollar FA. 14623805

Los niveles elevados de PCR en pacientes posoperatorios se correlacionan con un mayor riesgo de 29595637
recurrencia de FA.

El aumento en el nivel de TNF-a se correlaciona con las diferentes etapas de los pacientes con FA
TNF-« . . . 23194937; 25746525
en relacion con los que estdn en ritmo sinusal.

La activacién de IL-6 promueve la produccién de PCR y se correlaciona positivamente con el 25190079, 22096359,
IL-6 desarrollo de FA persistente/permanente. 26839066

La IL-6 sirve como factor de riesgo y predictor de FA en pacientes con enfermedad renal crénica. 26840403

22096359, 16053785,
Aumento de los niveles séricos de IL-1p asociados con pacientes con FA en relacién con pacientes 20637189, 26283592,
con ritmo sinusal. 20833691, 22684635,
25425976

IL-1p

Los niveles de IL-8 estin elevados en pacientes con fibrilacién auricular con diagnéstico clinico. Y
IL-8 . . 23194937
el nivel de IL-8 varia segiin la duracién de la FA.

La IL-10 esta elevada en pacientes con FA persistente/permanente en comparacién con aquellos
IL-10 . 20153266
con FA paroxistica.

PCR, proteina C reactiva; IL-1p, interleucina-1p; IL-6, interleucina 6; TNF-a, factor de necrosis tumoral-a; PMID, nimero de identificacién de PubMed.
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5.4.2 Factores inflamatorios especificos

1) Endostatina:

La endostatina es una proteina de 20 kd, es un fragmento de union de la region terminal C
del coldgeno XVIII, el cual se encuentra en la membrana basal de los vasos sanguineos.

Es un potente factor antiangiogénico. Entre sus funciones destaca la inhibicion de la
proliferacion, migracién y formacion de tibulos mientras que induce la apoptosis de las

células endoteliales. (54)

Se cree que el aumento de los niveles de endostatina aumenta la incidencia de isquemia
miocardica, debido a sus propiedades antiangiogénicas. El aumento de la endostatina
circulante también se ha relacionado con malos resultados en la insuficiencia cardiaca
cronica (ICC) y la hipertension arterial pulmonar. (54)

Algunos estudios mostraron que la endostatina no esta directamente asociada con los indices
de IC, mientras que otros datos respaldan el valor pronostico de la endostatina circulante
para la gravedad de la disfuncion diastdlica en pacientes con IC con fraccion de eyeccion
preservada y mayor riesgo de IC en ancianos sanos. Ademas, la endostatina podria predecir

la mortalidad por todas las causas en pacientes con ICC. (54)

2) VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular

VEGF representa un factor de crecimiento con una importante actividad proangiogénica,
efecto mitdogeno y antiapoptotico sobre las células endoteliales, aumentando la permeablidad
vascular y la migracion celular. Debido a estas propiedades, desempena un papel crucial en
la regulacion de los procesos angiogénicos tanto normales como patologicos.

VEGF se une a los receptores de células de tirosina quinasa (VEGFR). Tanto VEGF como
VEGEFR no se expresan solo en células endoteliales, sino también en células no endoteliales

como los cardiomiocitos. (55)

VEGFR 1 y 2 son expresados por los cardiomiocitos y su union con VEGF activa la
morfogénesis, la contractilidad y la cicatrizaciéon de heridas. Ademas, los cardiomiocitos
producen VEGF en respuesta a la inflamacion, el estrés mecanico y la estimulacion por

citoquinas.
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En pacientes con diversas enfermedades cardiovasculares como IAM y angina estable, se
han detectado niveles elevados de VEGF, que a menudo se relacionan con un prondstico
desfavorable y la gravedad de la enfermedad.

Condiciones patologicas como el déficit de oxigeno, inflamacion, o el estiramiento mecénico

pulsatil inducen la secrecion de VEGF. (56)

A pesar de la ausencia de evidencia de angiogénesis acelerada en pacientes con FA
paroxistica, se ha encontrado niveles elevados de VEGF en auricula la izquierda de estos
pacientes. (57)

La auricula debido a la FA conduce un flujo sanguineo irregular, y puede generar un
estiramiento vascular pulsatil desencadenando de esta manera la secrecion de VEGF desde
los cardiomiocitos y las células endoteliales vasculares.

Asi bien, en pacientes con FA de larga evolucién, no se ha encontrado un aumento
significativo de VEGF respecto al grupo control, quizds debido a una pérdida de este
mecanismo protector de las células endoteliales, conduciendo posteriormente a un dafio

endotelial y endocérdico auricular progresivo. (57)

Los niveles elevados de VEGF en la auricula estimulan el proceso fibrético, probablemente
a través de la induccion de la angiogénesis. Pacientes con FA persistente presentan cambios
fibroticos mas importantes en comparacion con los pacientes con FA paroxistica. El aumento
de la fibrosis podria explicar una mayor rigidez cardiaca progresiva reduciendo asi el grado

de estiramiento pulsatil y posteriormente reduciendo los niveles de VEGF. (57)

3) A2M: Alpha-2 Macroglobulina

Es una glicoproteina tetramérica de gran tamafio (725 kDa), sintetizada principalmente a
nivel hepatico. Funciona como inhibidor de proteinasas de amplio espectro. Participa en la
inhibicion de las enzimas que intervienen en los sistemas de quinina-calicreina, del
complemento, de la coagulacion o incluso del fibrinolitico. Durante la inflamacion, A2M
protege contra el dano estructural mediante la inhibicion de las proteasas liberadas por los

leucocitos activados. (58)
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Figura 3: Estructura e interaccion entre A2M y endopeptidasas activas. (58)

A2M se ha visto involucrada en la patogenia de la miocardiopatia por estrés, debido al papel
que presenta A2M sobre las vias del complemento y de la coagulacion, ya que se sugiere

que la miocardiopatia por estrés es un estado protrombotico. (59)

Ademas, se han objetivado niveles elevados de A2M en pacientes con IAM, ya que se

correlaciona fuertemente con los voliumenes diastolico y sistolico. (60)

Al igual que con la respuesta inflamatoria, durante la cicatrizacion de heridas por IAM la
A2M no solo no es perjudicial, sino que niveles elevados parecen ser beneficiosos durante
la fase inicial del remodelado estructural. A2M puede proteger de manera temprana al limitar
la actividad de las citoquinas proinflamatorias, al inhibir las proteasas para proteger contra
la ruptura y al estimular la fagocitosis de los macrofagos. No obstante, A2M presenta un
efecto bifasico, siendo perjudicial cuando persiste en la fase tardia del IAM, ya que podria

ser un fuerte predictor de progresion a IC y, por tanto, predictor de mortalidad. (60)

4) SAP: Proteina amiloide sérica

SAP son una familia de apolipoproteinas, sintetizadas en grandes cantidades en el higado.
Fueron descritas y aisladas hace mas de 50 afios. Se tratan de reactantes de fase aguda, tienen
una relacion sorprendente con la respuesta de fase aguda con niveles séricos que aumentan

hasta 1000 veces en 24 horas, siendo mas sensible a la estimulacion inflamatoria que la PCR.
(61)
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Los niveles de SAP se han correlacionado con la actividad de la enfermedad en diversas
patologias cardiacas como en IAM y también la FA. Se ha observado una elevacion en las

concentraciones de SAP en los pacientes con FA paroxistica respecto al grupo control. (61)

Por otro lado, la elevacion aguda de SAP en el comienzo de la FA paroxistica y su
normalizacion al mes, es un argumento importante para sospechar su implicacion en los
mecanismos iniciadores de la enfermedad. (61) También se han referido niveles elevados de
SAP antes de realizar la cardioversion en pacientes con FA persistente, pudiendo representar

un marcador predictivo e independiente de la recurrencia de FA. (62)
5) MCAM: Molécula de adhesion celular de melanoma

MCAM es una molécula de adhesion de la superfamilia de las inmunoglobulinas.
Desempefia un papel importante en la regulacion de la permeabilidad vascular, la cohesion
célula-célula, la transmigracion de leucocitos y la angiogénesis tanto fisiologica como

patologica. (63)

Un creciente cuerpo de evidencia muestra que el MCAM soluble estd significativamente
elevado en el suero o liquido intersticial de pacientes con patologias relacionadas con la
angiogénesis desregulada, como enfermedades autoinmunes inflamatorias (esclerosis
sistémica, DM, artritis reumatoide...), cardiovasculares, patologias obstétricas y oculares y
canceres. (63) Se ha observado un aumento de MCAM en areas marginales e infartadas del
miocardio debido a un aumento en la densidad de los microvasos tras 7 dias de un IAM

reperfundido. (64)

En pacientes con IC aguda descompensada, los niveles circulantes de MCAM se encontraron
aumentados y podrian ayudar a diagnosticar IC aguda en pacientes dificiles de estratificar
basandose Unicamente en los niveles de NT-proBNP. Por tanto, MCAM ha sido descrito
como un potente biomarcador de congestion sistémica, siendo liberado al torrente sanguineo

en respuesta al estiramiento venoso. (65)

Aunque no existen estudios directos del papel de MCAM en la FA, existen bastantes datos
sugestivos de una implicacion en ésta de otras moléculas de adhesion celular endotelial,
como la VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) y la ICAM-1 (intercellular adhesion

molecule-), pertenecientes también a la familia de moleculas immunoglobulina-like. Un
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metaandlisis reciente, revisando 22 estudios, ha reportado diferencias consistentes y

significativas en los niveles séricos de ambas moléculas de adhesion celular en pacientes con

FA en comparacion con los sujetos en ritmo sinusal. (66)
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6. Justificacion, hipotesis y objetivos
6.1 Justificacion

Existen abundantes evidencias de que la inflamacion puede desempefiar un papel importante
en la génesis y la perpetuacion de la FA. Esta relacion entre la inflamacion y la FA no ha
sido bien documentada cuando se ha estudiado con los marcadores inflamatorios
comunmente utilizados en la préactica clinica habitual, probablemente porque no son lo
suficientemente precisos y cuando se ha estudiado con marcadores mas especificos, se han
empleado apenas uno o dos marcadores. Por ello, y dado el gran nimero de vias existentes
en el proceso de la inflamacion y la complejidad de su relacion con la FA, la investigacion
de la misma requiere, para su confirmacion, del estudio de un panel amplio de biomarcadores
mas especificos que intenten cubrir el mayor nimero de interacciones y mecanismos

inflamatorios posibles.

6.2 Hipotesis

Los pacientes con FA presentan niveles mayores de los marcadores bioquimicos de
inflamacion, respecto de los sujetos sin ella, reflejando y apoyando la influencia de la

inflamacion en la arritmia.

6.3 Objetivos
6.3.1 Primario

Estudiar los niveles de marcadores especificos de inflamacion y dafio celular en

pacientes con y sin FA.
6.3.2 Secundarios

1. Estudiar los niveles de marcadores no especificos de inflamacion y dafio

celular en pacientes con y sin FA.

2. Estudiar las posibles vias concretas de actuacion de la inflamacién para

favorecer la presencia de FA.
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7. Material y métodos

7.1 Diseiio del estudio

Este trabajo ha sido disefiado como un estudio transversal, por lo tanto, se caracteriza por
ser observacional, descriptivo y no aleatorizado.
Todos los datos a estudio fueron recogidos en un tnico hospital, el Consorcio Hospital

General Universitario de Valencia (CHGUYV).

Se trata de un estudio observacional, puesto que no se realiza una intervencion directa sobre
los pacientes estudiados ni se influye en las variables estudiadas. Por otra parte, se trata de
un estudio descriptivo, ya que pretendemos analizar la presencia marcadores de inflamacion
en pacientes con FA que se van a someter a una ablacion comparandolos con pacientes a los
que se les va a realizar una ablacion por otra arritmia o un procedimiento invasivo

(cateterismo cardiaco) sin sustrato anatomico de FA (grupo control).

Para llevarlo a cabo, se realiz la recogida de datos mediante la revision de la informacion
que figuraba en la historia clinica de los pacientes en el momento de la ablacion con una
analitica previa a esta, convirtiendo asi el estudio en transversal. Por ltimo, como el factor
de estudio fue el responsable de la division de los grupos y no fue asignado de manera

aleatoria, podemos afirmar que el trabajo es un estudio no aleatorizado.

7.2 Poblacion de estudio

La poblacion a estudio se incluy6 en una base de datos que contaba con 83 pacientes que
fueron sometidos a una ablacion tras ser diagnosticados de una taquicardia en el CHGUV.

Tras la aplicacion de los criterios de exclusion, y la eliminacién de dos pacientes debido a
un mal procesamiento de la muestra, se redujo la muestra a 74 pacientes. A continuacion, se
procedid a estudiar las variables posteriormente descritas a partir de la informacion obtenida

de sus respectivas historias clinicas.

7.3 Periodo y grupos de estudio

El periodo de estudio abarca desde el 16/12/2020 al 20/07/2022 donde se recopilaron los
datos demograficos, clinicos, terapéuticos y de patologias concomitantes de todos los
pacientes que fueron sometidos a un procedimiento de ablacion de venas pulmonares por FA

o ablacion por otra arritmia o un procedimiento invasivo (cateterismo cardiaco) sin sustrato
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anatomico de FA. En el momento del inicio del procedimiento de la ablacion, mientras se
canalizaba el acceso venoso femoral, se procedié en todos los pacientes a la extraccion de
una muestra sanguinea para los datos analiticos basales y para el analisis de biomarcadores
especificos.
Los 74 pacientes a estudio se dividieron en dos grupos segun si la indicacion de la ablacion
era por FA u otra arritmia.

- Grupo 1: Pacientes sometidos a una ablacién con diagndstico de FA (Grupo 1

conformado por 53 pacientes)
- Grupo 2: Pacientes sometidos a un procedimiento endovascular sin FA. (Grupo 2

conformado por 21 pacientes)

7.4 Criterios de inclusion y exclusion
7.4.1 Criterios de inclusion

A la hora de incluir a un paciente en la base de datos del estudio, estos debian cumplir las
siguientes caracteristicas:
- Pacientes con diagnoéstico electrocardiografico de una arritmia.

- Propuesta para ablacion como tratamiento curativo de esa arritmia.

7.4.2 Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio los pacientes que cumplian alguna de las siguientes caracteristicas:
- Edad menor de 18 afios.

- Antecedentes recientes de enfermedades infecciosas.

- Pacientes con enfermedades inflamatorias.

- Antecedentes de neoplasias malignas.

- Cardiopatia estructural diferente de cardiopatia hipertensiva leve.

- Datos de insuficiencia cardiaca en el afio previo.

- Cualquier tipo de patologia endocrino-metabolica.

- Hepatopatia.

- Insuficiencia renal.

- Pacientes sometidos a alguna cirugia por traumatismo en los 6 meses previos.
- Enfermedades neurodegenerativas avanzadas.

- Pacientes en tratamiento inmunosupresor cronico.
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7.5 Diagrama de flujo muestral y grupos de estudio

Como se muestra en la Figura 4, de los 83 pacientes pendientes de ablacion en el CHGUV
en el periodo comprendido entre el 16 de diciembre de 2020 y el 20 de julio de 2022 fueron
excluidos del estudio 7 pacientes aplicando los criterios de exclusion mencionados
anteriormente y 2 pacientes fueron excluidos debido a un error en el procesamiento de la
muestra del analisis inflamatorio. Por tanto, el nimero de pacientes seleccionados para el
estudio fueron un total de 74.

De estos ultimos 74 pacientes, 53 pacientes presentaban FA, formando de esta manera el
Grupo 1. Por otro lado, 21 pacientes no presentaban FA (1 taquicardia auricular y 16
taquicardias por reentrada intranodal, 3 sindromes de Wolff-Parkinson-White y 1 paciente

con cateterismo normal), siendo este ultimo el grupo 2.

83 pacientes seleccionados pendientes de ablacion por alguna taquicardia
(FA o cualquier otra) en el CHGUV

7 pacientes fueron excluidos segun criterios de exclusion:
- 3 presencia tumores (endometrio, prostata, timoma)
- 3 presencia de cardiopatia grave
- 1 presencia de hepatitis cronica por VHC

2 pacientes fueron excluidos por error procesamiento muestra

74 pacientes

53 pacientes con FA 21 pacientes sin FA

1 paciente taquicardia auricular

16 pacientes taquicardia por reentrada intranodal

3 pacientes WPW

1 paciente cateterismo normal

Figura 4: Diagrama de flujo en el que queda reflejado la seleccion de los 2 grupos de estudio
aplicando los criterios de inclusion y exclusion. FA: Fibrilacion auricular; CHGUV: Consorcio
Hospital General Universitario de Valencia; VHC: Virus Hepatitis C; WPW: Wolff-Parkinson-
White.
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7.6 Variables
Las variables que a continuacion se exponen y definen, se recogieron y describieron en cada
uno de los pacientes a estudio mediante la informacion disponible en los informes clinicos

de cada uno.

7.6.1 Variables demograficas

Dentro de este grupo de variables se recogieron el sexo y la edad. Respecto a la edad, esta
se considera una variable cuantitativa continua, la cual es medida en afios, y se tuvo en cuenta
la edad en el momento de la ablacion. En el caso del sexo, esta consiste en una variable

cualitativa nominal dicotomica, quedando registrado como 1 (hombre) y 2 (mujer).

7.6.2 Variables clinicas

Las variables clinicas recogidas correspondian al tipo de FA, los antecedentes clinicos,
distintos factores de riesgo cardiovascular, tratamientos farmacologicos y escalas como
HAS-BLED y CHA:2DS>-VASc. Excepto las escalas, variables cuantitativas discretas, el
resto se anotaron como variables cualitativas dicotomicas codificadas en la base de datos
como 1 (presente) o como O (ausente). En el caso del tipo de FA se codifico como 1

(paroxistica), 2 (persistente) y 3 (persistente de larga evolucion).

Estas variables son las siguientes:

- Tipo de FA: paroxistica, persistente o persistente de larga evolucion.

- Factores de riesgo cardiovascular: IMC, Enfermedad renal cronica (ERC), DM, HTA,
dislipemia, tabaquismo, EPOC, SAOS, AIT/ICTUS, arteriopatia periférica, alcoholismo,
tromboembolismo pulmonar (TEP).

- Tratamientos farmacoldgicos: Acenocumarol, anticoagulantes orales de accion directa,
acido acetilsalicilico, otros antiagregantes, antiinflamatorios no esteroideos, estatinas,
fenofibrato, betabloqueantes, propafenona, flecainida, amiodarona, digoxina, ranolazina,
sotalol, inhibidores del sistema renina-angiotensina, antagonistas del calcio, sacubitril-
valsartan, bloqueantes de la aldosterona, diuréticos, inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT2), agonistas péptido similar al glucagon-1 (GLP-1),
insulina, otros antidiabéticos.

- Escalas: CHA2DS>-VASc y HAS-BLED. (Ver tabla 9 Anexo)
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7.6.3 Parametros analiticos
Se efectué una analitica basal convencional, incluyendo los marcadores inflamatorios
habituales en la practica clinica, a la que se suma una bateria de marcadores inflamatorios

especificos con el fin de buscar la presencia de inflamacion.

- Parametros basales: Hemoglobina, plaquetas, Indice internacional normalizado (INR),
hemoglobina glicosilada (HbAlc), aspartato aminotransferasa (GOT), alanina
aminotransferasa (GPT), gama-glutaramil transferasa (GGT), fosfatasa alcalina (FA),
bilirrubina, creatinina, urea, filtrado glomerular, proteinas, albumina, 4cido urico,
colesterol total, colesterol unido a lipoproteina de baja densidad (LDL), hormona
estimulante de la tiroides (TSH).

- Parametros basicos de inflamacion: leucocitos, neutrofilos, linfocitos, monocitos,
eosinofilos, basofilos, lactato deshidrogenasa (LDH), antigeno carbohidrato 125
(Agl25).

- Parametros especificos de inflamacion (objetivos del estudio). Inicialmente se
programaron los siguientes ya que tienen o pueden tener un papel potencial en la génesis
o curso de la FA:

- Biomarcadores de riesgo cardiovascular hepato-inflamatorio: a-1-Acido
glicoproteina (AGP/ Orosomucoide), alpha-2 macroglobulina (A2M), proteina
C-Reactiva (PCR), fetuina-A, proteina amiloide sérica (SAP).

- Biomarcadores de dafo y stress oxidativo de los cardiomiocitos: Troponina-T,
péptido natriurético tipo N-t-B (NT-proBNP), creatin kinasa-MB (CK-MB),
FGF-1, FGF-21, factor de diferenciacion de crecimiento 15 (GDF-15).

- Biomarcadores de inflamacidon/angiogénesis: Ligando 16 de quimiocina c-x-c
motif (CXCL16), progranulina, sCD146, factor de crecimiento endotelial
vascular C (VEGF-C), IL-6, IL-10, IL-18, angiopoyetina-2.

- Biomarcadores de fibrosis auricular: Dipeptidil peptidasa-4 (DPP4/sCD26),
osteopontina, endotelina-1, leptina, proteina morfogenética 6sea 9 (BMP9),
factor de crecimiento similar a EGF de unién a heparina (HB-EGF).

- Biomarcadores de remodelado auricular: Trombospondina-2, alfa-2-
glicoproteina 1 rica en leucina (LRGI), endostatina, factor de crecimiento

derivado de plaquetas AB/AA (PDGF-AB/BB).
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- Otros: Factor plaquetario 4 (PF4/CXCL4), molécula de adhesion celular de
melanoma (MCAM).

Finalmente, tras las pruebas iniciales, se decidid, por la mayor fiabilidad y

reproducibilidad en su determinacion, incluir los siguientes:

- Biomarcadores de riesgo cardiovascular hepato-inflamatorio: a-1-Acid
glicoproteina (AGP/ Orosomucoide), alpha-2 macroglobulina (A2M), fetuina-A,
proteina amiloide sérica (SAP).

- Biomarcadores de dafio y stress oxidativo de los cardiomiocitos: N- Péptido
natriurético tipo N-t-B (NT-proBNP), creatin kinasa-MB (CK-MB).

- Biomarcadores de inflamacidon/angiogénesis: Ligando 16 de quimiocina c-x-c
motif (CXCL16), progranulina, factor de crecimiento endotelial vascular
C (VEGF-C), angiopoyetina-2.

- Biomarcadores de fibrosis auricular: Dipeptidil peptidasa-4 (DPP4/sCD26),
osteopontin, proteina morfogenética 6sea 9 (BMP9), factor de crecimiento
similar a EGF de union a heparina (HB-EGF).

- Biomarcadores de remodelado auricular: Trombospondina-2, alfa-2-
glicoproteina 1 rica en leucina (LRGI), endostatina, factor de crecimiento
derivado de plaquetas AB/AA (PDGF-AB/BB).

- Otros: Factor plaquetario 4 (PF4/CXCL4), molécula de adhesion celular de
melanoma (MCAM).

7.7 Analisis estadistico

A la hora de llevar a cabo el estudio estadistico, se representd por un lado las variables
cualitativas en porcentajes y por otro lado las variables cuantitativas con la media + la
desviacion estandar o la mediana + rango intercuartilico (segin distribucién normal o no
normal respectivamente), con un intervalo de confianza del 95%. Las variables cuantitativas
ademads se transformaron en variables cualitativas dicotomicas distinguiendo entre valor
normal o anormal segin el valor de referencia de normalidad para cada variable (por
ejemplo, se concedieron valor de normalidad colesterol total=200 mg/dL; para los valores

de referencia de cada variable consultar tabla 8 Anexo).
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Para la comparacién de las variables, en las variables cualitativas se aplic el test de Chi-
cuadrado. Debido al escaso tamafio muestral, se comprob6 la distribucién normal de las
variables mediante el Test de bondad de Ajuste de Kolmogorov Smirnov. De esta manera,
las variables cuantitativas que siguen una distribucion normal se compararon mediante la
prueba de T de Student para datos no pareados, las variables que no seguian una distribucion
normal se compararon mediante el test no paramétrico Prueba U de Mann-Whitney para 2
muestras independientes, que seria el equivalente a la prueba T de Student para variables
paramétricas. Asimismo, se consider6 estadisticamente significativo las comparaciones cuya

“p” fuera <0,05.

7.8 Aprobacion del estudio
La realizacion de este estudio fue aprobada el 27 de noviembre en 2020, por el Comité de
Etica de Investigacion Clinica del Hospital General Universitario de Valencia. (Ver anexo

12.5)
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8. Resultados
8.1 Caracteristicas basales del total de la muestra

Como se ha explicado, la muestra a estudio se ha dividido en dos grupos, pacientes con FA
y pacientes que no la poseen. De los 74 pacientes incluidos, un 71,62% de los pacientes

presentan FA y el 28,38% no la presentan. (figura 5)

Figura 5: relacion de los pacientes que presentan FA con los que no.

Las caracteristicas basales, tanto clinicas como demograficas del total de la muestra, se

muestran en la tabla 2.
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Tabla 2: Caracteristicas basales del total de la muestra.

Total (N=74)

Demografia

Sexo (hombre) 50 (67,57%)
Edad 58,47+ 11,6
<50 16 (21,62%)
50-59 19 (25,68%)
60-69 28 (37,84%)
>70 11 (14,86%)
Factores de riesgo cardiovascular

ERC 5 (6,76%)
DM 11 (14,86%)
HTA 55 (74,32%)
DL 35 (47,30%)
EPOC 5 (6,76%)
SAOS 16 (21,62%)

ERC: Enfermedad renal cronica; DM: Diabetes Mellitus; HTA: Hipertension arterial; DL:
Dislipemia; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; SAOS: Sindrome de apnea
obstructiva del suefo.

En referente al sexo hay un predominio de hombres sobre mujeres, siendo un 67,57% de la
muestra. Respecto a la media de edad, esta se sitia en 58,47 = 11,6 anos y el grupo de edad

mayoritario es de 60 a 69 afios con un 37,84% del total de la muestra.
De los factores de riesgo analizados, los que destacan por encima de los demés son: la HTA
que estd presente en un 74,32% de la muestra, lo cual le hace ser el factor de riesgo mas

frecuente, la dislipemia con un 47,30%, y el SAOS con un 21,62%.

El resto de factores de riesgo cardiovascular recogidos se encuentran en la tabla 10 del anexo.
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8.1.1 Tipo FA y tratamiento

Para describir de manera mas precisa la muestra de los casos, se dividieron a los pacientes
con FA segun el tipo de FA que presentaban en el momento de la ablacion. Representando
los que padecian FA paroxistica, por lo cual, en el momento de la ablacion se encontraban
en ritmo sinusal, y, por otro lado, los que presentaban FA persistente o persistente de larga

evolucidn, los cuales en el momento de la ablacion si se encontraban en ritmo de FA.

Tabla 3: Tipo FA y tratamiento

Total (N=74)
Tipo FA
FA paroxistica 26 (49,06%)
FA persistente 23 (43,40%)
FA persistente de larga evolucion 4 (7,55%)
Tratamientos
Estatinas 27 (36,49%)
Betabloqueantes 47 (63,51%)
Flecainida 27 (36,49%)
Amiodarona 15 (20,27%)
IECA/ARAIL 37 (50%)
Antagonistas del Ca?** 4 (5,41%)
Diuréticos 21 (28,38%)
ISGLT2 7 (9,46)
Otros antidiabéticos 9 (12,16%)
Acenocumarol 1(1,35%)
ACOD 47 (63,51%)

FA: Fibrilacion Auricular; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina;
ARAII: antagonistas de los receptores AT-1 de la angiotensina II; ISGLT2: inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; ACOD: anticoagulantes orales de accion directa.

La proporcion de los tipos de FA es: 49,06% paroxistica, 43,40% persistente, 7,55%

persistente de larga evolucion. Por lo tanto, la mayoria de los pacientes se encontraban en
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FA paroxistica en el momento de la ablacion, por lo que entraron en ella en ritmo sinusal.
De los tratamientos farmacologicos de los pacientes, el 63,51% de los pacientes lleva un
betabloqueante asi como un anticoagulante oral de accion directa. La mitad de los pacientes
estd tomando un IECA/ARALIL. Estatinas y flecainida se encuentran en la misma proporcion,
un 36,49%. Los diuréticos estdn presentes en un 28,38% del total de los pacientes.
Amiodarona, otros antidiabéticos, ISGLT2, antagonistas del calcio y acenocumarol se

encuentran en un 20,27%, 12,16%, 9,46%, 5,41% y 1,35% respectivamente.

El resto de tratamientos farmacoldgicos recogidos se encuentran en la tabla 10 del anexo.

8.2 Caracteristicas basales segun grupo con FA o sin ella

En la siguiente tabla, se presentan las principales caracteristicas basales segiin el grupo,
comparando las diferencias fundamentales entre las distintas variables a estudio (ver también

figura 6).
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Tabla 4: Contraste de caracteristicas basales de la muestra segiin grupo con o sin FA.

Total (N=74) FA (N=53) No FA (N=21) p value
Demografia
Sexo (hombre) 50 (67,57%) 39 (73,58%) 11 (52,38%) 0,078
Edad (Afios) 58,47+ 11,6 61,21 £10,5 51,57+11,7 <0,001
<50 16 (21,62%) 6 (11,32%) 10 (47,62%) <0,001
50-59 19 (25,68%) 13 (24,53%) 6 (28,57%) 0,72
60-69 28 (37,84%) 24 (45,28%) 4 (19,05%) 0,036
>70 11 (14,86%) 10 (18,87%) 1 (4,76%) 0,124
Factores de riesgo cardiovascular
ERC 5(6,76%) 5(9,43%) 0 (0%) 0,145
DM 11 (14,86%) 7 (13,21%) 4 (19,05%) 0,524
HTA 55 (74,32%) 46 (86,79%) 9 (42,86%) <0,001
DL 35 (47,30%) 25 (47,17%) 10 (47,62%) 0,972
EPOC 5(6,76%) 5(9,43%) 0 (0%) 0,15
SAOS 16 (21,62%) 15 (28,30%) 1 (4,76%) 0,026
Tratamientos farmacologicos
Estatinas 27 (36,49%) 20 (37,74%)  7(33,33%) 0,723
Betabloqueantes 47 (63,51%) 37 (69,81%) 10 (47,62%) 0,074
Flecainida 27 (36,49%) 27 (50,94%) 0 (0%) <0,001
Amiodarona 15 (20,27%) 15(28,30%)  0(0%) 0,006
IECA/ARAII 37 (50%) 31 (58,49%)  6(28,57%) 0,02
Antagonistas del Ca®>" 4 (5,41%) 2 (3,77%) 2 (9,52%) 0,324
Diuréticos 21 (28,38%) 15 (28,30%) 6 (28,57%) 0,981
ISGLT2 7 (9,46%) 3 (5,66%) 4 (19,05%) 0,076
Otros antidiabéticos 9 (12,16%) 5 (5,66%) 4 (19,05%) 0,254
Acenocumarol 1 (1,35%) 1 (1,89%) 0 (0%) 0,402
ACOD 47 (63,51%) 47 (88,68%) 0 (0%) 51,04

ERC: Enfermedad renal cronica; DM: Diabetes Mellitus; HTA: Hipertension arterial; DL:
Dislipemia; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; SAOS: Sindrome de apnea
obstructiva del suefio; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARAIL:
antagonistas de los receptores AT-1 de la angiotensina IT; Ca?" Calcio; ISGLT2: inhibidores
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del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; ACOD: anticoagulantes orales de accion
directa.

El resto de factores de riesgo cardiovascular y tratamientos recogidos se encuentran en la

tabla 10 del anexo.

Caracteristicas basales de la muestra
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Figura 6: Caracteristicas basales del total de la muestra y de ambos grupos (FA y controles)
por separado. ERC: Enfermedad renal cronica; DM: Diabetes Mellitus; HTA: Hipertension
arterial; DL: Dislipemia; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; SAOS:
Sindrome de apnea obstructiva del suefio; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina; ARAII: antagonistas de los receptores AT-1 de la angiotensina II; ISGLT2:
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; ACOD: anticoagulantes orales de
accion directa.

Respecto a las caracteristicas segun grupo, se aprecid una tendencia no significativa a una
mayor proporcion de hombres en el grupo con FA con un 73,58% respecto al grupo de no
FA (52,38%).

El grupo de FA era mayor que el control, edad media de 61,21 + 10,5 mientras que el grupo

control 51,57 + 11,7 afios, siendo estas diferencias estadisticamente significativas
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(p=<0,001). Ademas, se encontraron diferencias significativas en el grupo de edad <50 afios
(p=<0,001) y en el grupo 60-69 anos (p=0,036). No se encontraron diferencias significativas

en la division de los pacientes en grupos de 50-59 y >70 afios.

Los factores de riesgo, como era de esperar, tuvieron mayor prevalencia en los pacientes con
FA. La HTA fue el factor de riesgo mas frecuente (86,79% en pacientes con FA y 42,86%
en pacientes sin ella, p de <0,001). En cuanto al SAOS, tercero en frecuencia, con 21,62%
en ambos grupos, muestra diferencias significativas en pacientes con FA (28,30%) frente
pacientes sin FA (4,76%) con una p= 0,026. En cuanto a la ERC, DM, DL y EPOC no se

encuentran diferencias significativas entre ambos grupos.

En relacion a los tratamientos recibidos por los pacientes, los firmacos mas usados son los
betabloqueantes con una frecuencia de 63,51% en ambos grupos, se encuentra en 69,81% en
pacientes con FA y en 47,62% en pacientes sin FA, con una p=0,074. Los IECA y ARAII
son el segundo farmaco mas empleado en ambos grupos, encontrdndose en la mitad de los
pacientes, en el grupo FA se encuentra en un 58,49% y en no FA 28,57%, siendo esta
diferencia significativa con p=0,02. En cuanto a la flecainida unicamente se encuentra en el
grupo con FA en un 50,94%, no encontrandose en el grupo sin FA, siendo esta diferencia
significativa con una p= <0,001. De igual manera ocurre en la amiodarona, con un 28,30%
en el grupo FA, y un 0% en el grupo no FA, siendo esta diferencia significativa con p=0,006.
Las estatinas y los diuréticos fueron dos firmacos muy usados en ambos grupos sin encontrar
diferencias significativas entre ambos. De igual manera no se encontraron diferencias

significativas entre antagonistas del calcio, ISGLT2 y otros antidiabéticos.

8.3 Parametros analiticos convencionales segin grupo con FA o control

Los pardmetros analiticos habituales en la préctica clinica cardioldgica fueron analizados
comparando sus niveles en pacientes con FA y pacientes control. En general, las diferencias
no fueron significativas o si lo fueron no tienen relevancia clinica, como las encontradas p.
ej. en urea, creatinina o FGE. En la tabla 5 se exponen todos los resultados segiin grupo de

estudio, y el valor de p.
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Tabla 5: Contraste entre los pardmetros analiticos convencionales.

N
Universidad
Catolica
Q de Valencia
%x‘ San Vicente Martir

Parametros

analiticos Total (N=74) FA (N=53) No FA (N=21) p value
convencionales

Hemoglobina (g/dL) 14,16 + 1,37 14,35+ 1,62 13,71 £ 0,84 0,077*
Plaquetas (10°/L) 192,31 + 55,01 174 +£55 224,50 + 59 <0,001
INR 1,17 £ 0,66 1,10+£0,11 0,99 + 0,12 0,042
HbAlc (%) 5,66 + 0,56 5,60+ 0,4 5,6+3,1 0,466
GOT (U/L) 22,81 £5,69 22+5 20+ 5 0,047
Bilirrubina (mg/dL) 0,79 + 1,08 0,64 +0,3 0,53 +0,37 0,066
Creatinina (mg/dL) 0,86 0,21 0,87 +0,27 0,74 £0,15 <0,001
Urea (mg/dL) 37,50 + 10,69 40,02 +£10,43 31,38 + 8,87 0,001*
Proteinas (g/dL) 6,48 £ 0,46 6,46 + 0,48 6,62 + 0,42 0,122*
Acido trico (mg/dL) 5,6 + 1,65 5,80 + 1,78 5,01 1,05 0,088*
LDL (mg/dL) 119,29 + 63,04 101 +47 126 + 47 0,048
TSH (nUI/dL) 2,58 +3,16 1,96 + 2,1 1,57 +0,99 0,227
CT (mg/dL) 178,67 + 35,64 171,73 +30,64 198,75 +42,12 0,022*
FG (mL/min/m?) 81,51+ 13,12 86,09 £ 17,74 95+0,25 <0,001

INR: Indice internacional normalizado; HbA1c: Hemoglobina glicosilada; GOT: Aspartato
aminotrasnferasa LDL: Colesterol unido a Lipoproteina de Baja Densidad; TSH: Hormona
estimulante de la tiroides; CT: Colesterol total; FG: Filtrado glomerular. *: Hallado mediante

T de student debido a distribucion normal a partir de la media + desviacion estandar. Resto
hallado con mediana + rango intercuartilico mediante prueba U de Mann-Whitney.

En relacion a los pardmetros analiticos no especificos de inflamacion, la mayoria son

estadisticamente no significativos.
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Las plaquetas, con una mediana en pacientes con FA de 174 + 55 10°/L y en pacientes sin
FA 224,50 + 59 10%/L siendo una diferencia estadisticamente significativa (p <0,001).
Diferencias estadisticamente significativas, aunque clinicamente irrelevantes se encontraron
en el INR, GOT, LDL y CT.

Para ver los resultados del resto de variables analizadas consultar la tabla 11 del anexo.

8.4 Parametros analiticos basicos de inflamacion segin grupo con FA o control
Al comparar los valores basales de los grupos con FA y sin FA, la gran mayoria de ellos no
presentaron diferencias estadisticamente significativas, siendo los valores ademas muy

similares entre ambos grupos, a excepcion de los linfocitos y basofilos.

En la siguiente tabla se muestran los parametros analiticos inflamatorios basicos comparando

los pacientes con FA y los pacientes control.

Tabla 6: Contraste pardmetros analiticos basicos de inflamacion por grupos

Parametros
analiticos Total (N=74) FA (N=53) No FA (N=21) | P value
basicos de

inflamacion

Leucocitos (L) 6,20+2,02x 10°L  575+23x10°L  6,40+3,15x10°L 0,254
Neutrofilos (L) 3,98+ 1,65x 10°L  3,50+2,07x 10°L  3,6+2,05x 10°L 0,971
Linfocitos (L) 1,69+0,61 x 10°L  1,45+0,7 x 10°/L 1,90+ 1,1 x10°L  <0,001
Monocitos (L) 0,49+0,18x 10L 0,40+02x10%L  0,5+0,3x 10°L 0,916

Eosinofilos (L)  0,13+0,11x 10°L 0,10+ 0,0x 10°L 0,1+ 0,15x 10°/L 0,292

Basofilos (L) 0,03+£0,04x 10%L 00,03 x 10°L 0,1+0,1 x 10°L 0,001
LDH (U/L) 340,84 + 60,60 336,24 + 62,34 352,63 + 56,06 0,364*
LDH elevado 29 (39,19%) 21 (39,62%) 8 (38,09%) 0,903
Ag 125 (UImL) 19,51 + 78,21 7,5+5.95 7,50 £ 5,50 0,834
Ag 125 alto 2 (2,70%) 0 2 (9,52%) 0,022
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LDH: Lactato deshidrogenasa; Agl25: Antigeno carbohidrato 125; *: Hallado mediante T
de student debido a distribucién normal a partir de la media + desviacion estandar. Resto
hallado con mediana + rango intercuartilico mediante prueba U de Mann-Whitney.

El valor de la mediana de linfocitos fue mayor en el grupo de no FA (1,90 + 1,1 L) que en
el grupo con FA (0,45 £ 0,7 L), p=<0,001. De igual manera ocurre con los basoéfilos, siendo
mayor en el grupo sin FA (0,1 = 0,1 L) que con FA (0 + 0,003) con p=0,001.

Teniendo en cuenta los valores absolutos en ambos grupos (ver tabla 8 del anexo) de
leucocitos, neutréfilos, linfocitos, monocitos, eosinofilos y basofilos tampoco encontramos
diferencias estadisticamente significativas, ya que todos los valores se encuentran dentro de

los rangos de la normalidad. Lo mismo sucede con los niveles de LDH y los niveles de

Agl25.
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8.5 Parametros analiticos especificos de inflamacion en la FA o control

Finalmente, se presentan los parametros analiticos inflamatorios especificos analizados de manera individual, comparando a los pacientes

con FA y los pacientes del grupo control.

Tabla 7: Contraste entre los parametros analiticos especificos de inflamacion por grupos.

Parametros analiticos
inflamatorios especificos Total (N=74) ) IS P value

NT-proBNP (pg/mL) 166,20 = 194,29 130,79 +£207,99 80,28 + 66,49 0,041
CK-MB (pg/mL) 3069,84 + 1912,66 2810,44 £ 1685,74 2059,56 £ 1723,31 0,188
CXCL16 (pg/mL) 347,02 £ 103,64 346,93 £ 113,34 311,49 £77,23 0,147
A2M (ng/mL) 1903221,2 + 789580,33 1965995,83+ 1226623,94 1631811,48+ 888032,64 0,06
Fetuina A (ng/mL) 209762,88 + 60724,15 195910,29 + 60253,06 195504,93 + 55788,18 0,223
AGP (ng/mL) 1419865,7 £ 457107,95 1390605,46 + 479911,11 1492319,61 + 396448,19 0,356*
SAP (ng/mL) 8098,34 +2823,85 7426,61 +2640,96 9406,89 + 3904,06 0,011
PF4/CXCL4 (ng/mL) 1291,78 + 925,44 924,14 + 921,09 855,09 + 1319,63 0,728
DPP4 (ng/mL) 597,89 £218,16 602,26 £ 211,26 587,09 + 239,49 0,801*
Endostatina (ng/mL) 91,56 + 23,63 94,92 + 28,77 80,07 £ 17,19 0,002
Progranulina (ng/mL) 82,38 +£ 20,28 82,52 + 30,84 85,14+ 12,41 0,76
LRGI1 (ng/mL) 10028,16 £ 2695,71 9503,64 + 2421,38 10013,9 + 3340,29 0,218
MCAM (ng/mL) 230,98 £ 77,72 241,77 £ 51,86 197,05 £ 96,41 0,033
PDGF-AB/BB (pg/mL) 1300,18 + 906,25 997,37 £1104,36 1455,1 £ 1781,47 0,28
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Trombospondina-2 (pg/mL) 7304,97 + 6140,98 6369,42 + 4832,98 5165,98 + 5859,74 0,264
Osteopontina (pg/mL) 7305,54 + 3592,08 6927,62 +4111,97 6035,03 + 3284,64 0,22
Angiopoietina-2 (pg/mL) 2218,58 + 1545,55 2032,62 + 1831,59 1534,68 £ 582,01 0,09
BMP-9 (pg/mL) 54,52 £31,08 51,99 + 28,86 60,76 + 35,98 0,328*
HB-EGF (pg/mL) 34,25 £ 25,17 22,17 +£ 28,62 36,09 + 39,55 0,247
VEGF-C (pg/mL) 641,09 = 400,78 548,92 + 489,02 556,65 + 460,98 0,951

NT-proBNP: N- Péptido natriurético tipo N-t-B; CK-MB: creatin kinasa-MB; CXCL16: Ligando 16 de quimiocina c-x-c Motif; A2M:
alpha-2 macroglobulina; AGP: a-1-Acid glicoproteina; SAP: proteina amiloide sérica; PF4/CXCL4: Factor plaquetario 4; DPP4: Dipeptidil
peptidasa-4; LRG1: alfa-2-glicoproteina 1 rica en leucina; MCAM: molécula de adhesion celular de melanoma; PDGF-AB/BB: factor de
crecimiento derivado de plaquetas AB/AA; BMP-9: proteina morfogenética 6sea 9; HB-EGF: factor de crecimiento similar a EGF de unién
a heparina ; VEGF-C: factor de crecimiento endotelial vascular C. *: Hallado mediante T de student debido a distribucion normal a partir de
la media + desviacion estandar. Resto hallado con mediana + rango intercuartilico mediante prueba U de Mann-Whitney.
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Figura 7: Comparacion biomarcadores inflamatorios en grupo control frente FA. NT-proBNP: N- Péptido natriurético tipo N-t-B; CK-MB:
creatin kinasa-MB; CXCL16: Ligando 16 de quimiocina c-x-c Motif; A2M: alpha-2 macroglobulina; AGP: a-1-Acid glicoproteina; SAP:
proteina amiloide sérica; PF4/CXCL4: Factor plaquetario 4; DPP4: Dipeptidil peptidasa-4; LRG1: alfa-2-glicoproteina 1 rica en leucina;
MCAM: molécula de adhesion celular de melanoma; PDGF-AB/BB: factor de crecimiento derivado de plaquetas AB/AA; BMP-9: proteina
morfogenética 6sea 9; HB-EGF: factor de crecimiento similar a EGF de union a heparina ; VEGF-C: factor de crecimiento endotelial vascular

C.
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Figura 8: Detalle de los biomarcadores en los que se encontraron diferencias significativas entre grupo con FA y grupo control con p<0,05.
NT-proBNP: N- Péptido natriurético tipo N-t-B, SAP: proteina amiloide sérica; MCAM: molécula de adhesion celular de melanoma.
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En relacion a los parametros especificos de inflamacion, la mayoria son estadisticamente no

significativos, a excepcion de cuatro de ellos.

Las elevaciones significativas en los pacientes con FA se han detectado en aquellos
biomarcadores de dafio de los cardiomiocitos y de stress oxidativo (NT-proBNP), de

remodelado auricular (Endostatina), y de disregulacion de la angiogénesis (MCAM).

NT-proBNP se encuentra mas elevado en el grupo de pacientes con FA (130,79 + 207,99
pg/mL) frente al grupo control (80,28 + 66,49 pg/mL) siendo esta asociacion significativa
con una p= 0,041. Del mismo modo ocurre con la endostatina, con una mediana superior en
el grupo de pacientes con FA (94,92 + 28,77 ng/mL) frente al grupo control (80,07 + 17,19
ng/mL) con una significacion p= 0,002. El valor de la mediana de MCAM también fue mayor
en el grupo con FA (241,77 = 51,86 ng/mL) frente al grupo control (197,05 + 96,41 ng/mL)

siendo esta diferencia significativa con p= 0,033.

En los biomarcadores de riesgo cardiovascular hepato-inflamatorio, se ha detectado una
tendencia a la elevacion de la A2M en los pacientes con FA, mientras que los niveles de SAP
fueron significativamente mayores en el grupo control. En el caso de la A2M los niveles en
el grupo de pacientes con FA fueron de 1965995,8 = 1226623,94 ng/mL frente 1631811,4 +
888032,6 ng/mL en el grupo control (p=0,06). Por el contrario, los niveles de SAP se
encontraron mas elevados en el grupo control que en el grupo de los pacientes con FA, con
una mediana (7426,61 £ 2640,96 ng/mL) frente (9406,89 = 3904,06 ng/mL) con una
significacion de p=0,011.

En el resto de parametros inflamatorios no se objetivaron diferencias significativas entre

ambos grupos.
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9. Discusion

El principal hallazgo de nuestro estudio ha sido la confirmacién de que varios parametros
analiticos inflamatorios especificos estan elevados en los pacientes con fibrilacion auricular,
permitiéndonos detectar un estado inflamatorio activo en estos enfermos, junto a la falta de
sensibilidad de los marcadores inflamatorios habituales empleados en la practica clinica.
Analizaremos a continuacion las caracteristicas basales de nuestra muestra junto al posible
significado de las tendencias de los parametros analiticos no inflamatorios e inflamatorios
convencionales recogidos. Finalmente, se discutira la relevancia individual de los

parametros inflamatorios analiticos especificos recogidos.

9.1 Caracteristicas basales de la muestra, parametros no inflamatorios y variables

analiticas inflamatorias convencionales

Nuestra muestra, exhibe algunas diferencias entre los pacientes con FA y el grupo control,
que, aunque logicas al estar formando el grupo control por pacientes sin patologia cardiaca,
deben ser tenidas en cuenta. Aunque existe bastante homogeneidad en los factores de riesgo
cardiovascular y comorbilidades, tanto la edad como la HTA y el SAOS fueron mas
frecuentes en los pacientes con FA, asi como de un predominio no significativo de hombres.
En relacion a los parametros no inflamatorios de la analitica, no hemos encontrado
diferencias clinicamente relevantes, con lo cual, las muestras son bastante homogéneas en

relacidn a estos.

En lo que respecta a marcadores inflamatorios no especificos, a diferencia de algunos
estudios, no hemos hallado valores de leucocitos significativamente distintos en los

pacientes con y sin FA, encontrandose en ambos grupos dentro del rango de la normalidad.

Las diferencias en la formula leucocitaria también son irrelevantes. Por ello, no parece que
los leucocitos tengan capacidad discriminativa de identificar pacientes con FA e

inflamacion.

De hecho, los estudios en los que se ha encontrado esta asociacion son de seguimiento a
décadas de poblaciones sin FA. Misialek JR et al. encontré que durante una mediana de

tiempo de seguimiento de 21,5 afios 13,30% del total de sujetos debutaron con FA, y
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observaron que un recuento total de globulos blancos mas alto se asociaba con un mayor
riesgo de FA, independientemente de los factores de riesgo y los posibles factores de
confusion. Los recuentos mas altos de neutréfilos y monocitos se asociaron positivamente
con el riesgo de FA, mientras que no se identificod esta asociacién entre basofilos o

eosinofilos. (67)

Por otro lado, el Framingham Heart Study y el estudio noruego de Tromse con 936 y 6315
pacientes respectivamente, también informaron una asociacidon positiva entre el recuento
total de globulos blancos y el riesgo de fibrilacion auricular después de ajustar los factores
de riesgo de FA estandar, como edad, sexo, IMC, presion arterial, enfermedad valvular e IC.

(68,69)

Aunque interesantes, la utilidad de un pardmetro tan inespecifico parece muy limitada para

comprender las relaciones entre inflamacion y FA.
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9.2 Parametros analiticos especificos de inflamacion en relacion con la fibrilacion

auricular
9.2.1 Diferencias en los niveles de NT-proBNP

Uno de nuestros hallazgos remarcables ha sido que los niveles de NT-proBNP se encuentran
mas elevados en los pacientes con fibrilacion auricular (mediana de 130,79 + 207,99 pg/mL)
en comparacion con los controles (80,28 + 66,49 pg/mL, p=0,041). Aunque su uso esta muy
extendido como marcadore de IC, se trata realmente de un marcador de dafio y reparacion
miocardica que es como lo hemos utilizado en nuestro estudio. Al excluir tanto a pacientes
con cardiopatia diferente de cardiopatia hipertensiva leve como a los que hubieran
presentado datos de IC en los 12 meses previos, los niveles de NT-proBNP informarian del

impacto que la inflamacion estaria ejerciendo en el tejido miocardico auricular.

Este parametro analitico ha sido uno de los mas estudiados. Li J et al., también obtuvieron
unos niveles elevados de NT-proBNP de forma independiente con la FA de manera
estadisticamente significativa (p<0,05). Del mismo modo, obtuvieron una correlacion
positiva entre los niveles de NT-proBNP y la gravedad de FA, por lo que sugieren que podria

ser un potencial marcador prondstico en la practica clinica. (70)

Tuinenburg AE et al. en el afio 1999 ya compararon 36 pacientes con FA paroxistica o
persistente frente 36 pacientes controles emparejados, donde obtuvieron niveles mas
elevados de NT-proBNP en pacientes con FA persistente frente a FA paroxistica y grupo

control. (71)

Solanilla R et al. detectaron que los niveles medios de NT-proBNP son mayores en FA
persistente, correlacionandose positivamente con el volumen auricular. En estos pacientes,
los niveles descienden en el primer trimestre tras la ablacion. (72) Del mismo modo,
Chrysohoou C et al. concluyeron que después de una ablacion con éxito, los niveles de NT-
proBNP mostraban una marcada disminucién en los pacientes con FA y que también se
puede utilizar para evaluar la probabilidad de recurrencia, ya que observaron que la
reduccion de mas del 25 % con respecto al valor inicial tenia una sensibilidad de 0,6 y una

especificidad de 0,89 para predecir las recurrencias. (73)
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Por todo lo mencionado, podriamos concluir que los niveles de NT-proBNP son mayores en
los pacientes con FA, en ausencia de datos de IC, lo cual respalda nuestra hipotesis principal

de la importancia de los fendémenos de inflamacion en la FA.

9.2.2 Diferencias en los niveles de MCAM

En cuanto a los niveles de MCAM, nuestro estudio muestra que los pacientes que fueron
diagnosticados de fibrilacion auricular mostraron significativamente valores de MCAM mads
elevados respecto a los pacientes que no fueron diagnosticados de FA. En el contexto
inflamatorio, este marcador pertenece al subgrupo de remodelado miocéardico y de presencia

de areas de bajo voltaje y tendria una connotacion desfavorable.

Aunque no existen estudios directos del papel de MCAM en la FA, existen datos sugestivos
de la implicacion en ésta de moléculas de adhesion celular endotelial como la VCAM-1
(molécula de adhesion a células vasculares 1) y la ICAM-1 (molécula de adhesion
intercelular 1), pertenecientes también a la familia de moléculas immunoglobulina-like. En
general, aunque en algin estudio no se observaron elevaciones de estos marcadores, la
mayoria de estudios (Rahimi M et al.) que evaluaron los niveles séricos de moléculas de
adhesion celular endotelial (VCAM-1 e ICAM-1) y la expresion tisular en pacientes con FA
han encontrado diferencias significativas en ambos marcadores en pacientes con FA y ritmo

sinusal. (66)

9.2.3 Diferencias en los niveles de Endostatina

Al igual que con los pardmetros anteriormente descritos, NT-proBNP y MCAM, los niveles
de endostatina se encuentran mas elevados en los pacientes que fueron diagnosticados de FA

(94,92 + 28,77 ng/mL) frente a los pacientes sin FA (80,07 + 17,19 ng/mL, p=0,002).

También se trata, como el NT-proBNP de un marcador inflamatorio del subgrupo de dafio y
reparacion miocardica. La endostatina es un fragmento de la region C-terminal del colageno
XVIII (74) que se encuentra en las paredes de los vasos sanguineos (fibras eldsticas) con un
fuerte efecto modulador de la angiogénesis y es un componente de casi todas las membranas

epiteliales y endoteliales del cuerpo humano. (75)
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No hemos encontrado estudios que hayan analizado los niveles de endostatina en la
fibrilacion auricular, aunque si se han reportado niveles elevados de endostatina en otras
enfermedades cardiovasculares, como son la HTA mantenida o la enfermedad coronaria
ateromatosa. Segun los datos disponibles, la endostatina induce la apoptosis de las células
endoteliales (76), desempefia un papel importante en la adhesion de las células endoteliales
(77) y perjudica la maduracion de los vasos sanguineos durante la cicatrizacion de heridas,

lo que conduce a una disminucion de la angiogénesis. (78)

Ante estos efectos, podria aventurarse que la elevacion no sélo aislada de la endostatina, sino
simultanea de varios de estos marcadores de dafio celular, identificaria a pacientes con una

actividad inflamatoria mas nociva y no autolimitada.

9.2.4 Diferencias en los niveles de SAP

La SAP, en nuestro estudio, ha sido el Unico pardmetro que ha mostrado valores
significativamente mas elevados en los pacientes sin diagnostico de FA (9406,89 + 3904,06
ng/mL) respecto de los pacientes diagnosticados de esta arritmia (7426,61 + 2640,96 ng/mL,
p=0,011).

Estos resultados contrastan con el resto de trabajos en los que si que se han hallado mayores
niveles de SAP en pacientes diagnosticados de FA. Negreva M et al. realizaron un estudio
comparando pacientes con FA paroxistica y en ritmo sinusal, y observaron una elevacion en
las concentraciones de SAP entre las 2 y 24 horas tras la aparicion de la arritmia en los
pacientes con FA paroxistica respecto al grupo control, pero que, a los 28 dias tras la
cardioversion los niveles de SAP no mostraron diferencias significativas entre ambos grupos
(p>0,05). (61) Brassi A et al. determinaron en 57 pacientes con diagnostico de FA persistente
niveles de SAP y encontraron que niveles mas elevados se asociaron significativamente con

recurrencias de FA. (62)

Existen varios factores que podrian justificar el hallazgo de niveles mas elevados de SAP en
el grupo control de nuestro estudio. Una explicacion posible es que en los estudios referidos
los niveles séricos son medidos en momentos muy relacionados con la presencia de la

arritmia, a diferencia de nuestros pacientes en donde la mayoria se encontraban en ritmo

59



, faﬁ% Universidad
FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA &%} e encia
%x‘ San Vicente Martir

sinusal. Por otra parte, se ha sefialado que la SAP y otros reactantes de fase aguda podrian
ser un hipotético factor protector en etapas iniciales de la inflamacion puesto que limitan el
dafo causado y, al mismo tiempo, promueven la reparacion del tejido afectado. Su déficit o
menores niveles en los pacientes con FA podria estar definiendo un subgrupo de pacientes
con peor resolucion de la inflamacion. (79) Esta hipotesis necesita ser corroborada en nuevos

estudios.
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9.3 Limitaciones

Entre las principales limitaciones presentes en nuestro estudio encontramos que se trata de
un estudio transversal, con la consecuente falta de seguimiento de los pacientes. Este aspecto

estd previsto completarse en fases futuras.

Ademas, este tipo de estudio no permite realizar inferencias de causalidad,

fundamentalmente por la ambigiiedad al medir simultdineamente ambas variables.

En segundo lugar, un estudio con estas caracteristicas no se escapa del sesgo de informacion.
La obtencion de los datos se llevo a cabo mediante los informes de alta en urgencias y de las
diversas especialidades hospitalarias, pudiendo caer en este sesgo por la diferencia entre
profesionales a la hora de plasmar la informacion de cada paciente o por la falta de recogida
de algun antecedente clinico o analitico de los pacientes, alterando las variables estudiadas.
Para intentar reducir este sesgo, se completd la informacion de los pacientes de forma
exhaustiva en el caso que fuese necesario, a través de la historia clinica resumida de Abucasis

y diferentes informes y pruebas realizadas por el resto de especialidades.

A la hora de realizar el estudio de marcadores inflamatorios especificos, no se pudieron
realizar todos los que inicialmente se programaron, ya que, tras la primera prueba se
escogieron los mas fiables y reproductibles. No obstante, aunque en futuros estudios se
puedan refinar y aumentar el nimero de biomarcadores, pensamos que los elegidos abarcan
de forma considerable el espectro de interacciones y mecanismos inflamatorios posibles en

la génesis de la FA.

Por ultimo, el hecho de que la totalidad de nuestra muestra haya sido obtenida de los
pacientes que acuden al CHGUV (monocéntrica), podria considerarse un sesgo de seleccion.
Es por ello por lo que en futuros estudios deberia pasarse de un estudio monocéntrico a uno

multicéntrico.
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9.4 Perspectivas futuras

Como se ha mencionado previamente, ante la evidencia de la relacion entre la inflamacion
y FA, seria de gran interés ampliar la investigacion sobre perfiles de biomarcadores
inflamatorios. Podria ser de gran utilidad en el futuro para predecir el riesgo, pronostico y
respuesta al tratamiento de los pacientes con fibrilacion auricular. No obstante, la
complejidad radica en la gran cantidad de factores involucrados en el proceso inflamatorio,
asi como en la variabilidad de como han sido examinados en el contexto de la fibrilacion

auricular.
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10. Conclusiones

1. En los pacientes con fibrilacion auricular, los parametros inflamatorios cldsicos no
permiten detectar ningin grado de inflamacion, de hecho, linfocitos y basofilos

muestran diferencias significativas con valores superiores en el grupo control.

2. Hemos detectado una elevacion de varios parametros analiticos especificos de
inflamacion en los pacientes con FA respecto a los controles, apoyando la presencia

de una activacion de la inflamacion en estos pacientes.

3. Dentro de estos, las elevaciones significativas se han detectado en aquellos
biomarcadores de dafio de los cardiomiocitos y de stress oxidativo (NT-proBNP), de
remodelado auricular (Endostatina), y de disregulacion de la angiogénesis (MCAM).
Se han encontrado resultados contradictorios en los biomarcadores de riesgo
cardiovascular hepato-inflamatorio, con una tendencia a la elevacion de la A2M en
los pacientes con FA, pero con niveles de SAP significativamente mayores en el

grupo control.

4. Existen diferencias en las mediciones de las variables analiticas no inflamatorias,
aunque se requiere una mayor investigacion, estas diferencias parecen ser mas bien

un atributo secundario de la seleccion de la muestra.

5. Nuestros resultados confirman la influencia relevante de la inflamacion en la FA.
Debido al elevado numero de factores implicados en el proceso inflamatorio y la
variabilidad con la que pueden activarse, son imprescindibles futuras investigaciones
que definan mejor esta fisiopatologia y la mejor forma en que el empleo de
biomarcadores inflamatorios especificos puede ayudar a orientar el diagnostico,

tratamiento y prondstico de estos pacientes.
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12. Anexos

12.1  Valores de normalidad de los parametros analiticos

Tabla 8: Valores de normalidad de los parametros analiticos.

Universidad

Catdlica

de Valencia
Mirtir

San Vicente M:

Parametro analitico

Valor normalidad

Hemoglobina
Plaquetas
IRN
HbAlc
GOT

GPT

GGT

FA
Bilirrubina
Creatinina
Urea

FG
Proteinas
Albimina
Acido Urico
CT

LDL

TSH
Leucocitos
Neutrofilos
Monocitos
Eosinofilos
Basofilos
LDH
Agl25

12-16 g/dL

150x10%/L — 400x10°L
1-1,2

4-6%

5-32 U/L

5-41 U/L

8-78 U/L

36-92 U/L

0,3-1,2 mg/dL

0,7-1,3 mg/dL

20-40 mg/dL

60-100 mL/min/m?
6-8 g/dL

3,5-5,5 g/dL

3,5-7,2 mg/dL
150-200 mg/dL

0-130 mg/dL.

0,5-4,7 pUI/mL
4,5x10°/L — 11x10°/L
1,8x10°/L — 7,5x10°/L
0,2x10°/L — 0,8x10°/L
0,1x10°/L — 0,5x10°/L
0/L —0,1x10°/L
60-333 U/L

0-46 U/mL

INR: indice internacional normalizado; HbA 1c: Hemoglobina glicosilada; GOT: glutamico

oxalacético transaminasa;

GPT: Glutamico piravica transaminasa;

GGT: Gama-

glutamiltransferasa; FA: Fosfatasa alcalina; FG: Filtrado glomerular; CT: Colesterol total;
LDL: colesterol unido a Lipoproteina de Baja Densidad; TSH: Hormona estimulante de la
tiroides; LDH: Lactato deshidrogenasa; Agl25: Antigeno carbohidrato 125.
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12.2  Escala CHA,DS,-VASc y HAS-BLED en los pacientes con FA

Tabla 9: Escala CHA2DS>-VASc y HAS-BLED en los pacientes con FA.

N=53

Escala CHA,DS,-VASc

0 13 (24,53%)
1 15 (28,30%)
2 12 (22,64%)
3 9 (16,98%)
4 3 (5,66%)
5-9 1 (1,89%)
Media 1,57 £ 1,29

Escala HAS-BLED

0 24 (45,28%)
1 14 (26,42%)
2 13 (24,53%)
3-5 2 (3,77%)
Media 0,87+ 0,92
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12.3 Contraste entre las caracteristicas basales de la muestra por grupos.

Universidad

Cai
de

Tabla 10: Contraste de caracteristicas basales de la muestra segun grupo con o sin FA.

Total (N=74) FA (N=53) No FA (N=21) P value
Demografia
Sexo (hombre) 50 (67,57%) 39 (73,58%) 11 (52,38%) 0,078
Edad (Afios) 5847+11,64 61,21 +10,53 51,57+ 11,68 <0,001
<50 16 (21,62%) 6 (11,32%) 10 (47,62%) <0,001
50-59 19 (25,68%) 13 (24,53%) 6 (28,57%) 0,72
60-69 28 (37,84%) 24 (45,28%) 4 (19,05%) 0,036
>70 11 (14,86%) 10 (18,87%) 1 (4,76%) 0,124
Factores de riesgo cardiovascular
ERC 5 (6,76%) 5(9,43%) 0 (0%) 0,145
DM 11 (14,86%) 7 (13,21%) 4 (19,05%) 0,524
HTA 55 (74,32%) 46 (86,79%) 9 (42,86%) <0,001
DL 35 (47,30%) 25 (47,17%) 10 (47,62%) 0,972
EPOC 5 (6,76%) 5(9,43%) 0 (0%) 0,15
SAOS 16 (21,62%) 15 (28,30%) 1 (4,76%) 0,026
Tabaquismo 8 (10,81%) 6 (11,32 %) 2 (9,52%) 0,05
AIT/ICTUS 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
Arteriopatia periférica 1 (1,35%) 1(1,89%) 0 (0%) 0,401
Alcoholismo 2 (2,70%) 2 (6,25%) 0 (0%) 0,814
TEP 1 (1,35%) 1 (1,89%) 0 (0%) 0,402
Tratamientos farmacoldégicos
Estatinas 27 (36,49%) 20 (37,74%) 7 (33,33%) 0,723
Betabloqueantes 47 (63,51%) 37 (69,81%) 10 (47,62%) 0,074
Flecainida 27 (36,49%) 27 (50,94%) 0 (0%) <0,001
Amiodarona 15 (20,27%) 15 (28,30%) 0 (0%) 0,006
IECA/ARAIL 37 (50%) 31 (58,49%) 6 (28,57%) 0,02
Antagonistas del Ca*" 4 (5,41%) 2 (3,77%) 2 (9,52%) 0,324
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Universidad

Ca
de

Diuréticos

ISGLT2

Otros antidiabéticos
Acenocumarol
ACOD

Heparina

Aspirina

Otros antiagregantes
AINES

Fenofibrato
Propafenona
Digoxina
Ranolazina

Sotalol
Sacubitril-Valsartan
Bloqueantes
aldosterona

GLP-1

Insulina

21 (28,38%)
7 (9,46%)

9 (12,16%)
1 (1,35%)
47 (63,51%)
0 (0%)

1 (1,35%)

0 (0%)

2 (2,70%)

1 (1,35%)

2 (2,70%)

0 (0%)

6 (8,11%)

1 (1,35%)

0 (0%)

0 (0%)

3 (4,05%)
1 (1,35%)

15 (28,30%)
3 (5,66%)

5 (5,66%)

1 (1,89%)
47 (88,68%)
0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

2 (3,77%)

1 (1,89%)

2 (3,77%)

0 (0%)

6 (11,32%)
1 (1,89%)

0 (0%)

0 (0%)

3 (5,66%)
0 (0%)

6 (28,57%)
4 (19,05%)
4 (19,05%)
0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

1 (4,76%)
0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)
1 (4,76%)

0,981
0,076
0,254
0,402
51,04

2,558
0,814
0,401
0,8144
2,587
0,401

1,238
2,558

ERC: Enfermedad renal cronica; DM: Diabetes Mellitus; HTA: Hipertension arterial; DL:
Dislipemia; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; SAOS: Sindrome de apnea
obstructiva del suefio; AIT: Accidente isquémico transitorio; TEP: Tromboembolismo
pulmonar IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARAII:
antagonistas de los receptores AT-1 de la angiotensina IT; Ca?*: Calcio; ISGLT2: inhibidores
del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; ACOD: anticoagulantes orales de accion
directa; AINES: antiinflamatorios no esteroideos, GLP-1: agonistas péptido similar al

glucagon-1.
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12.4

Contraste entre los parametros analiticos basicos de inflamacion por grupos

Tabla 11: Contraste entre los parametros analiticos basicos de inflamacion.

Pardametros analiticos | Total (N=74) FA (N=53) No FA (N=21) P value
inflamatorios basicos

Leucocitos (L) 6,29 2,02 5,75+23 6,40 £ 3,15 0,254
Neutroéfilos (L) 3,98 + 1,65 3,50 £2,07 3,6 £2,05 0,971
Linfocitos (L) 1,69 + 0,61 1,45+0,7 1,90 = 1,1 <0,001
Monocitos (L) 0,49 £ 0,18 0,40 +0,2 0,5+0,3 0,916
Eosindfilos (L) 0,13+0,11 0,10+ 0,0 0,1+ 0,15 0,292
Basofilos (L) 0,03 + 0,04 0,0 £0,0 0,1+0,1 0,001
LDH (U/L) 340,84 £ 60,60 336,24 +62,34  352,63+56,06 0,364*
Ag 125 (Ul/mL) 19,51 +78,21  7,5+5,95 7,50 £ 5,50 0,834
GOT (U/L) 22,81 + 5,69 22+5 20+ 5 0,047
GPT (U/L) 22,11+12,68 1910 18+9 0,382
GGT (U/L) 35+26,32 29+29 23+ 16 0,301
FA (U/L) 60,78 £16,65 58 +23 63+ 15 0,431
FG (mL/min/m?) 81,51+13,12 86,609+ 17,74 95+0,25 <0,001
Albtmina (g/dL) 3,97 +0,32 3,93+0,33 4,07 +0,27 0,124*
CT (mg/dL) 178,67 £ 35,64 171,73 £30,64  198,75+42,12  0,022*

LDH: Lactato deshidrogenasa; Agl25: Antigeno carbohidrato 125; GOT: glutamico
oxalacético transaminasa; GPT: Glutamico piravica transaminasa; GGT: Gama-
glutamiltransferasa; FA: Fosfatasa alcalina; FG: Filtrado glomerular; CT: Colesterol total;
*. Hallado mediante T de student debido a distribucién normal. Resto hallado con mediana
+ rango intercuartilico mediante prueba U de Mann-Whitney.
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respuesta inflamatoria y el papel de los mediadores pro resolucion en su \ﬁ’}
terminacion. De Suthahar N et al, Current Heart Failure Reports. el roesd]

Current Science Inc.; 2017. p. 235-50.

RESULTADOS

Los parametros analiticos habituales en la practica clinica no mostraron diferencias
relevantes entre ambos grupos.

De los 20 parametros inflamatorios especificos (figura 4), se encontraron diferencias signi-
ficativas en 4 de ellos (figura 5): Biomarcadores de dafo de los cardiomiocitos (NT-proBNP:
130,79 £ 207,99 (FA) vs 80,28 £ 66,49 pg/mL (control); p=0,041), de remodelado auricular
(Endostatina: 94,92 + 28,77 (FA) vs 80,07 £ 17,19 ng/mL (control); p<0,002), de disregu-
lacion de la angiogénesis (MCAM: 241,77 = 51,86 (FA) vs 197,05 = 96,41 ng/mL (con-
trol); p=0,033) y marcadores de riesgo cardiovascular hepato-inflamatorio (SAP: 7426,6 %

2641,0 (FA) vs 9406,9 £ 3904,1 ng/mL (control) ; p<0,011).
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Figura 4: Comparacion de los biomarcadores inflamatorios especificos en grupo control (verde) frente FA (rojo).

CONCLUSIONES

1. En los pacientes con fibrilacion auricular, los parametros inflamatorios clasicos no permiten
detectar ningun grado de inflamacion.

2. Hemos detectado una elevacion de varios parametros analiticos especificos de infla-
macion en los pacientes con FA respecto a los controles, apoyando la presencia de una
activacion de la inflamacion en estos pacientes.

3. Hemos detectado elevaciones significativas en biomarcadores de dafno de los cardiomioci-
tos y de stress oxidativo (NT-proBNP), de remodelado auricular (Endostatina), y de disregu-
lacion de la angiogénesis (MCAM). Sin embargo, los resultados fueron contradictorios en los
biomarcadores de riesgo cardiovascular hepato-inflamatorio, con una tendencia a la elevacion
de la A2M en los pacientes con FA, pero con niveles de SAP significativamente mayores en el
grupo control.
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- Biomarcadores de riesgo cardiovascular hepato-inflamatorio:

a-1-Acid glicoproteina (AGP/ Orosomucoide), alpha-2 macroglobulina (A2M), fetuina-A,
proteina amiloide sérica (SAP).

- Biomarcadores de dafo y stress oxidativo de los cardiomiocitos:

N- Péptido natriurético tipo N-t-B (NT-proBNP), creatin kinasa-MB (CK-MB).

- Biomarcadores de inflamacién/angiogénesis:

Ligando 16 de quimiocina c-x-c motif (CXCL16), progranulina, factor de crecimiento
endotelial vascular C (VEGF-C), angiopoyetina-2.

- Biomarcadores de fibrosis auricular:

Dipeptidil peptidasa-4 (DPP4/sCD26), osteopontin, proteina morfogenética 6sea 9
(BMP9), factor de crecimiento similar a EGF de union a heparina (HB-EGF).

- Biomarcadores de remodelado auricular:

Trombospondina-2, alfa-2-glicoproteina 1 rica en leucina (LRG1), endostatina, factor de
crecimiento derivado de plaquetas AB/AA (PDGF-AB/BB).

-Otros:

Factor plaquetario 4 (PF4/CXCL4), molécula de adhesién celular de melanoma (MCAM).

Figura 2: Diagrama de flujo en el que queda reflejado la seleccidon de los 2 grupos de estudio y metodos.
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Figura 3: Caracteristicas basales del total de la muestra y de ambos grupos
(fibrilacion auricular y controles) por separado.
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Figura 5: Detalle de los biomarcadores en los que se
encontraron diferencias significativas entre grupo con FA
y grupo control con p<0,05.

4. Existen diferencias en las mediciones de las variables analiticas no inflamatorias, que
parecen ser mas bien un atributo secundario de la seleccion de la muestra.

5. Nuestros resultados confirman la influencia relevante de la inflamacion en la FA.
Debido al elevado numero de factores implicados en el proceso inflamatorio y la
variabilidad con la que pueden activarse, son imprescindibles futuras investigaciones que
definan mejor esta fisiopatologia y la mejor forma en que el empleo de biomarcadores
inflamatorios especificos puede ayudar a orientar el diagnostico, tratamiento y
pronostico de estos pacientes.
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