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Resumen

PALABRAS CLAVE: Ablacion, biomarcador ST2S, cardioversion
eléctrica, fibrilacion auricular, venas pulmonares.

Introduccion: La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mas
frecuente de la préactica clinica y su prevalencia aumenta con la edad.
Existen numerosas condiciones clinicas asociadas al incremento en la
incidencia de esta arritmia entre ellas la hipertensién arterial, Diabetes
Mellitus, insuficiencia cardiaca (IC), arteriopatia coronaria,
insuficiencia renal, obesidad y sindrome de apnea obstructiva del
suefio entre otros. El biomarcador ST2S ha sido analizado en diversos
estudios que lo relacionaron con sobrecarga diastélica en pacientes
con hipertrofia y peor pronostico en IC. Algunos estudios han
asociado los niveles del biomarcador ST2S y FA.

Hipotesis: EI ST2S es un biomarcador utilizado ampliamente en
enfermedades inflamatorias y méas recientemente en IC debido a su
sensibilidad a factores como la inflamacion, pero también a la
distension y a fibrosis. Con estas consideraciones, el objetivo principal
del estudio fue determinar la utilidad clinica del ST2S como
biomarcador de recurrencia en pacientes con FA.

Material y métodos: Se tratd de un estudio prospectivo, descriptivo y
observacional en el que se incluyeron, todos los pacientes con FA,
referidos a la unidad de arritmias del servicio de cardiologia del
CHUS a quienes se les realizd un procedimiento de cardioversion
eléctrica (CVE) o estudio electrofisiologico (EEF) con ablacion de
venas pulmonares (AVP) del 1° septiembre del 2016 al 30 de
septiembre del 2019. La recoleccion de datos se realizo a partir del
expediente electronico IANUS, del EEF con sistema de mapeo
electroanatdomico CARTO 3 y de los resultados de serologia de una
alicuota de la muestra sanguinea realizada el dia del procedimiento y a
los 3 y 6 meses en su consulta médica. Se incluyeron todos los
pacientes sin importar el rango de edad y se excluyeron todos los
pacientes con posibles factores que pudieran alterar los valores del
biomarcador ST2S. Las variables analizadas fueron demogréficas,
caracteristicas clinicas, ECG, ecocardiogréaficas, el mapa de voltaje en



los casos de AVP vy los niveles del biomarcador ST2S basal, a 3y 6
meses.

Resultados: De un total de 307 pacientes con diagndstico de FA, se
analizaron 250 pacientes: a 94 pacientes se les realizo una CVE vy a
156 pacientes una AVP. Se incluyeron ademas 55 pacientes controles,
de los cuales analizaron 40 controles emparejados por edad y sexo. La
media de edad de los pacientes con FA fue de: 58,5 +10,4 afios. De
las 156 AVP: 68 se realizaron en pacientes con FA paroxistica y 88
con FA persistente. En la evaluacion del biomarcador ST2S en
pacientes con AVP se analiz6 la recurrencia a partir del primer dia del
procedimiento y hasta los 6 meses. Posteriormente, el seguimiento
clinico se continud durante 1 afio y el porcentaje de recurrencia en los
pacientes con CVE fue de 65,9% y de las AVP 22,4%.

El valor inicial del biomarcador ST2S fue mayor en los casos
con FA con respecto a los casos controles de forma estadisticamente
significativa. Los valores medios del ST2S.0 en los procedimientos
de CVE fue de 17163,8 pg/mL con respecto a los controles
emparejados (11016,2 pg/ml), con una diferencia significativa (p=
0,001). Los valores del ST2S.0 en los procedimientos de AVP
(13178,5 pg/mL) se compararon respecto a los controles emparejados
sin una diferencia significativa. Se compararon los valores del ST2S.0
entre las CVE y las AVP obteniendo un valor significativamente mas
alto en las CVE (p<0,001). Los pacientes con FA paroxistica tuvieron
un valor mayor del biomarcador ST2S.0 (12113,4 pg/mL) con
respecto a los casos controles, pero sin una diferencia estadisticamente
significativa (p= 0,234). Al comparar los valores del ST2S.0 de los
pacientes con FA persistente (15634,8 pg/mL) con respecto a los
casos controles fue mayor con una diferencia estadisticamente
significativa (p= 0,011). Los niveles del biomarcador fueron mas
elevados en los casos de FA persistente en relacion a los de FA
paroxistica (p= 0,002). El punto de corte del biomarcador ST2S a 3
meses en los casos de CVE fue de 15511,5 pg/ml con una sensibilidad
del 60,97% y una especificidad del 69,81% de recurrencia de FA a 6
meses. En los pacientes sometidos a AVP, los niveles del biomarcador
ST2S a 3 y 6 meses presentaron una elevacion generalizada. Los



niveles del biomarcador fueron mas bajos en los casos con un area
menor de bajo voltaje y en los casos con un area mayor de bajo voltaje
en el mapa de voltaje electroanatdémico de las AVP, aunque esta
asociacion no fue estadisticamente significativa. Los factores
independientes predictivos de recurrencia a 3 meses de seguimiento en
la cohorte global de pacientes con FA fueron el volumen indexado de
la AI medido al inicio del estudio y el ritmo en FA. En la recurrencia a
6 meses de seguimiento los factores fueron el ritmo en FA y la edad.
Los factores independientes predictivos de recurrencia a 3 meses de
seguimiento en la cohorte de pacientes sometidos a CVE solo fue el
volumen indexado de la Al medido al inicio del estudio. En la
recurrencia a 6 meses de seguimiento los factores fueron el
biomarcador ST2S y el ritmo de FA. Los factores independientes
predictivos de recurrencia a 3 meses de seguimiento en la cohorte de
pacientes sometidos a AVP fueron la frecuencia cardiaca, el ritmo de
FA y el volumen indexado de Al medido al inicio del estudio. En la
recurrencia a 6 meses de seguimiento fue el ritmo de FA.

Conclusiones: Los pacientes con FA tuvieron un valor del
biomarcador ST2S basal mayor a los casos controles. Los valores
basales del ST2S tuvieron un valor mas elevado en los casos de FA
persistente con respecto a los de FA paroxistica y solo los casos con
FA persistente fueron significativamente mayores a los controles. Los
niveles iniciales del biomarcador ST2S no tuvieron una capacidad
predictiva de recurrencia en la cohorte global de pacientes con FA. En
los pacientes sometidos a CVE, los niveles del biomarcador ST2S al
seguimiento de 3 meses predijeron recurrencia de FA a 6 meses con un
valor estadistico ¢=0,669. En los pacientes sometidos a AVP, los
niveles del biomarcador ST2S a 3 y 6 meses no fueron predictivos de
recurrencia de FA al seguimiento. No se observd una asociacion
significativa entre los niveles del biomarcador ST2S y el mapa de
voltaje electroanatomico de las AVP.
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Abstract

KEY WORDS: Ablation, atrial fibrillation, biomarker, electrical
cardioversion, pulmonary veins, ST2S biomarker.

Introduction: Atrial fibrillation (AF) is the most frequent arrhythmia
in the clinical practice and its prevalence increases with age. There are
multiple clinical conditions related to the increase incidence such as
hypertension, Diabetes Mellitus, heart failure (HF), coronary
artheriopathy, renal failure, obesity and obstructive sleep apnea among
others. The ST2S biomarker has been analyzed in multiple studies
that have been related to diastolic overlaoad in patients with
ventricular hypertrophy and worst prognosis in HF. Somes studies
have related the ST2S biomarker with AF.

Hypotesis: ST2S is a biomarker used widely in inflammatory dieases
and more recently in HF because of its sensibility to factors such as
inflammation, but also stretching and fibrosis. Based on these
considerations, the principal obsjetive of the sudy was to determine
the clinical utility of ST2S as a biomarker of recurrence in patients
with AF.

Materials and methods: This was a prospective, descriptive and
observational cinical trial that included all patients with AF refered to
the Arrhythmia unit of the Cardiology department of CHUS to whom
it was performed an electrical cardioversion (ECV) or an
electrophysiology study (EPS) with pulmonary vein ablation (PVA)
from September 1th 2016 to September 30 2019. Data collection was
obtained from electrical clinical history IANUS, from EPS with a
CARTO3 electroanatomical mapping system and serologic results
from an aliquot of blood samples obtained the day of the procedure, at
3 months and 6 months follow-up. All patients were included
regardless of the age and were excluded all those with possible factors
that could modify ST2S biomarker values.



The analyzed variables were: demographic, clinical characetristics,
EKG, echocardiographic, voltage map in those cases of PVA and
biomarker ST2S levels at baseline, at 3 and 6 months of follow-up.

Results: From a total of 307 patients with AF diagnosis, 250 patients
were finally analyzed: 94 patients with ECV and 156 patients with
PVA. Also, 55 control patients were included and then analized only
40 controls matched by age and sex. Mean age of AF patients was of:
58,5 £10,4 years. From 156 PVA: 68 were paroxystic AF and 88
persistent AF. In the ST2S biomarker evaluation in patients with PVA
recurrence was analyzed from the first day after the procedure until 6
months of follow-up. Clinical follow-up was continued for 1 year and
recurrence in ECV was in that case of 65,9% and in PVA of 22,4%.

The initial value of the ST2S biomarker was higher in AF
cases with respect to control cases with a significant difference.
ST2S.0 mean values in ECV was of (17163,8 pg/mL) and higher with
respecto to matched controls (11016,2 pg/ml), with a significant
difference (p= 0,001). ST2S.0 values in PVA (13178,5 pg/mL) were
also compared with matched controls with no significant difference.
ST2S.0 values were compared between ECG and PVA, ECV values
were significantly higher (p< 0,001). The patients with paroxistic AF
had higher levels of ST2S.0 (12113,4 pg/mL) respect to control cases
but with no significant difference (p= 0,234). Comparing the values
of ST2S.0 in persistent AF patients (15634,8 pg/mL) with control
cases the value was higher with a significant difference (p= 0,011).
Biomarker levels were higher in persistent AF when comparing them
to paroxistic AF (p= 0,002). ST2S biomarker reference cut-point in
ECV patients at 3 months was of 15511,5 pg/ml with a sensitibity of
60,97% and an specificity of 69,81% for prediction of AF recurrence
at 6 months. In patients undergoing PVA levels of ST2S biomarker at
3 and 6 months presented a general elevation. The levels of the
biomarker were lower in the cases with a lower voltage map area and
in the cases with a bigger lower voltage map area when analizing
electroanatomical voltage maps in PVA, even though this have not a
statistically significant association. Recurrence predictive independent



factors at 3 months in the AF global cohort were LA index volume
which was measured at the beginning of the study and AF rhythm. At
6 months follow-up the recurrence predictive factors were AF rhthm
and age. In the ECV cohort recurrence predictive independent factors
at 3 months follow-up was only LA index volume. In the 6 months
follow-up the factors were ST2S biomarker and AF rhythm. In the
PVA cohort recurrence predictive independent factors at 3 months
follow-up were heart rate, AF rhythm and LA index volume. While at
6 month follow-up, the recurrence predictive factor was only AF
rhythm.

Conclusiones: Patients with AF had ST2S biomarker intial values
higher than control cases. ST2S values were higher in persistent AF
with respect to paroxistic AF and only persistent AF patients had
higher levels compared with control cases. Initial ST2S biomarker
levels did not have a predictive value in the global cohort of AF. In
the patients undergoing an ECV, ST2S biomarker values at 3 months
of follow-up were predictive of recurrence at 6 months follow-up with
a statistical value of ¢=0,669. In patients undergoing PVA, ST2S
biomarker levels at follow-up were not predictive of recurrence. There
was not a significant association of ST2S biomarker levels and the
voltage map performed in PVA.
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Resumo

PALABRAS CHAVE: Ablacion, biomarcador ST2S, cardioversion
eléctrica, fibrilacion auricular, veas pulmonares.

Introducion: A fibrilacién auricular (FA) é a arritmia mais frecuente
na practica clinica e a sta prevalencia aumenta coa idade. Existen
numerosas condicions clinicas asociadas ao aumento da incidencia
desta arritmia, incluindo hipertension arterial, diabetes mellitus,
insuficiencia cardiaca (IC), enfermidade arterial coronaria,
insuficiencia renal, obesidade e sindrome de apnea obstrutiva do sono,
entre outras. O biomarcador ST2S foi analizado en diversos estudos
que o relacionaron con sobrecarga diastdlica en pacientes con
hipertrofia e peor prognostico en IC. Alguns estudos asociaron 0s
niveis do biomarcador ST2S e FA.

Hipotese: ST2S é un biomarcador moi utilizado en enfermidades
inflamatorias e mais recentemente na IC pola sta sensibilidade a
factores como a inflamacién, pero tamén a distension e & fibrose. Con
estas consideracions, o obxectivo principal do estudo foi determinar a
utilidade clinica de ST2S como biomarcador de recorrencia en
pacientes con FA.

Material e métodos: Tratouse dun estudo prospectivo, descritivo e
observacional que incluiu a todos os pacientes con FA, derivados a
unidade de arritmias do servizo de cardioloxia do CHUS aos que se
lles realizou un procedemento de cardioversién eléctrica (CVE) ou
estudo electrofisioloxico (EES) con ablacién da veas pulmonares
(AVP) do 1 de setembro de 2016 ao 30 de setembro de 2019. A
recollida de datos realizouse a partir do ficheiro electronico IANUS,
da EPS co sistema de cartografia electroanatomica CARTO 3 e dos
resultados seroldxicos dunha alicuota da mostra de sangue tomada en
0 dia do procedemento e aos 3 e 6 meses no seu consultorio médico.
Incluironse todos os pacientes independentemente da franxa de idade
e excluironse todos os pacientes con posibles factores que puidesen
alterar os valores do biomarcador ST2S. As variables analizadas foron



demograficas, caracteristicas clinicas, ECG, ecocardiografia, 0 mapa
de voltaxe nos casos de AVP e os niveis do biomarcador ST2S ao
inicio, aos 3 e 6 meses.

Resultados: Dun total de 307 pacientes con diagnostico de FA,
analizaronse 250 pacientes: 94 pacientes foron sometidos a CVE e 156
pacientes a AVP. Ademais, incluironse 55 pacientes control, dos cales
se analizaron 40 controis emparellados por idade e sexo. A idade
media dos pacientes con FA foi: 58,5 + 10,4 anos. Das 156 AVP: 68
realizaronse en pacientes con FA paroxistica e 88 con FA persistente.
Na avaliacion do biomarcador ST2S en pacientes con AVP,
analizouse a recorrencia dende o primeiro dia do procedemento e ata
0s 6 meses. Posteriormente, continuou o seguimento clinico durante 1
ano e a porcentaxe de recidiva nos pacientes con CVE foi do 65,9% e
do 22,4% das AVP.

O valor inicial do biomarcador ST2S foi estatisticamente
significativamente maior nos casos de FA que nos casos control. Os
valores medios de ST2S.0 nos procedementos de CVE foron de
17.163,8 pg/mL con respecto aos controis emparejados (11.016,2
pg/mL), cunha diferenza significativa (p= 0,001). Os valores de
ST2S.0 nos procedementos de AVP (13178,5 pg/ml) compararonse
con controis coincidentes sen diferenzas significativas. Os valores de
ST2S.0 compararonse entre CVE e AVP, obtendo un valor
significativamente maior en CVE (p< 0,001). Os pacientes con FA
paroxistica tifian un valor mais alto do biomarcador ST2S.0 (12113,4
pg/ml) en comparacion cos casos control, pero sen diferenza
estatisticamente significativa (p = 0,234). Ao comparar os valores de
ST2S.0 dos pacientes con FA persistente (15.634,8 pg/ml) con
respecto aos casos control, foi maior cunha diferenza estatisticamente
significativa (p = 0,011). Os niveis do biomarcador foron maiores nos
casos de FA persistente en relacion cos de FA paroxistica (p = 0,002).
O punto de corte do biomarcador ST2S aos 3 meses para a recorrencia
da FA en casos de CVE foi de 15.511,5 pg/ml cunha sensibilidade do
60,97% e unha especificidade do 69,81% de recurrencia de FA aos 6



meses. En pacientes sometidos a AVP, os niveis do biomarcador ST2S
aos 3 e 6 meses mostraron unha elevacion xeneralizada. Os niveis de
biomarcadores foron mais baixos nos casos cunha &rea mais pequena
de baixa voltaxe e nos casos cunha area maior de baixa voltaxe no
mapa da AVP, ainda que esta asociacion non foi estatisticamente
significativa. Os predictores independentes de recorrencia aos 3 meses
de seguimento na cohorte global de pacientes con FA foron o volume
de LA indexado medido no inicio e o ritmo en FA. Na recorrencia aos
6 meses de seguimento, os factores foron o ritmo na FA e a idade. Os
predictores independentes de recorrencia aos 3 meses de seguimento
na cohorte de pacientes sometidos a CVE foi solo e volume LA
indexado medido ao comezo do estudo. Na recorrencia aos 6 meses de
seguimento, os factores foron o biomarcador ST2S e o ritmo de FA.
Os predictores independentes de recorrencia aos 3 meses de
seguimento na cohorte de pacientes sometidos a AVP foron a
frecuencia cardiaca, o ritmo de FA e o volume LA indexado medido
ao inicio. Na recorrencia aos 6 meses de seguimento foi o ritmo da
FA.

Conclusiéns: Os pacientes con FA tiflan un valor inicial de
biomarcador ST2S mais alto que os casos controis. Os niveis iniciais
do ST2S tiveron un maior valor nos casos de FA persistente en
comparacion cos de FA paroxistica e s 0s casos con FA persistente
foron significativamente superiores aos controis. Os niveis iniciais do
biomarcador ST2S non tiflan unha capacidade predictiva de
recorrencia na cohorte global de pacientes con FA. En pacientes
sometidos a CVE, os niveis de biomarcador ST2S a 3 meses prediciu
a recorrencia da FA aos 6 meses cun valor estatistico de ¢=0,669. En
pacientes sometidos a AVP, os niveis do biomarcador ST2S ao
seguimiento non foron predictivos de recorrencia da FA. Non se
observou ningunha asociacion significativa entre 0s niveis do
biomarcador ST2S e 0 mapa de voltaxe electroanatomico dos AVP.



ANTIAG(
OMPOSTELA




Indice



ANTIAG(
OMPOSTELA




Abreviaturas y Acronimos

I. Introduccién

I.L1.  Fibrilacion auricular

I.1.1. Miocardio auricular normal

I.1.2. Propiedades electrofisioldgicas de las auriculas
1.1.3. Plexos ganglionares

I.1.4. Remodelado atrial

I.2.  Biomarcadores en fibrilacion auricular
1.3. ST2

1.3.1. ST2S en enfermedades inflamatorias
1.3.2. ST2S en insuficiencia cardiaca

1.3.3. ST2S en fibrilacién auricular

I.4.  Clasificacion de la fibrilacién auricular
I.5.  Tratamiento de la fibrilacion auricular
I1. Hipdtesis y Objetivos

I11. Material y Métodos

I1l. 1. Aspectos éticos

I11. 2. Declaracion de conflicto de intereses
I11. 3. Disefio del estudio

I11.4. Recoleccién de datos

I11.5. Seleccién de pacientes

I11.5.1. Criterios de inclusion

111.5.2. Criterios de exclusién

I11.6. Definicion de variables
I11.6.1.Variables demogréficas
111.6.2.Variables clinicas

I11.6.3.Mediciones electrocardiograficas
I11.6.4.Mediciones ecocardiogréaficas
111.6.5.Mediciones de laboratorio
111.6.6.Medicion sérica del ST2S

111.6.7 Mediciones electrofisiologicas

I11.7. Analisis estadistico

1V. Resultados

pag

35

39
41
41
42
42
43
44
46
49
49
49
50
50
53
59
61
62
62
63
63
63
63
64
64
65
67
67
68
69
74
78
83



IV.1. Datos generales 85
IV.2. Caracteristicas de los pacientes respecto

al grupo control. 86
IV.2.1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

respecto al grupo control. 86
IV.2.2. Caracteristicas ecocardiograficas de

los pacientes respecto al grupo control. 89
IV.2.3. Caracteristicas hematoldgicas y bioquimicas

de los pacientes respecto al grupo control. 90
IV.3. Caracteristicas de los pacientes respecto

a los controles emparejados por edad y sexo. 90
IV.3.1. Caracteristicas clinicas de los pacientes respecto

a los controles emparejados por edad y sexo. 90
IV.3.2. Caracteristicas ecocardiogréaficas de los pacientes
respecto a los controles emparejados por edad y sexo. 91

IV.3.3. Caracteristicas hematoldgicas y bioquimicas
de los pacientes respecto a los controles emparejados

por edad y sexo. 92
IV.4. Caracteristicas de los pacientes de acuerdo

al tipo de FA. 93
IV.4.1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

de acuerdo al tipo de FA. 93
IV.4.2. Caracteristicas ecocardiograficas

de los pacientes de acuerdo al tipo de FA. 96
IV.4.3. Caracteristicas hematologicas y bioquimicas

de los pacientes de acuerdo al tipo de FA. 97
IV.5. Caracteristicas de los pacientes con FA

de acuerdo al tipo de procedimiento. 99
IV.5.1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

con FA de acuerdo al tipo de procedimiento. 99
IV.5.2. Caracteristicas ecocardiograficas de los

pacientes con FA de acuerdo al tipo de procedmiento. 100

IV.5.3. Caracteristicas hematoldgicas y bioquimicas de
los pacientes con FA de acuerdo al tipo de procedimiento. 101
IV.6. Recurrencia posterior al procedimiento realizado
de acuerdo al tipo de FA y al tipo de procedimiento. 103

28



IV.7. Estudio del valor clinico del biomarcador

ST2S.0.

IV.7.1. Diferencias del biomarcador ST2S.0 en

pacientes con FA y los controles emparejados.

IV.7.2. Diferencias del biomarcador ST2S.0 estratificado
por el tipo de procedimiento.

IV.7.3. Diferencias del biomarcador ST2S.0 estratificado
por el tipo de FA.

IV.7.4. Diferencias del biomarcador ST2S.0 estratificado
de acuerdo al tipo de ritmo cardiaco inicial.

IV.7.5. Diferencias del biomarcador ST2S.0 estratificado
por frecuencia cardiaca inicial.

IV.8. Estudio del biomarcador ST2S.0 en FA en la
recurrencia de FA.

IV.8.1. Diferencias del biomarcador ST2S en la
recurrencia de FA en la cohorte global de pacientes

con FA.

IV.8.2. Diferencias del biomarcador ST2S en la
recurrencia de FA en la cohorte de pacientes sometidos
a CVE.

IV.8.3. Diferencias del biomarcador ST2S en la
recurrencia en la cohorte de pacientes sometidos a AVP.
IV.8.4. Diferencias del biomarcador ST2S en la
recurrencia en FA persistente en la cohorte de pacientes
sometidos a AVP.

IV.8.5. Diferencias del biomarcador ST2S en la
recurrencia en la cohorte de pacientes segun el tipo

de FA: FA paroxistica.

IV.8.6. Diferencias del biomarcador ST2S en la
recurrencia en la cohorte de pacientes segun el tipo

de FA: FA persistente.

IV.9. Estudio del biomarcador ST2S en FA en la
recurrencia sin otros procedimientos realizados al
seguimiento.

IV.9.1. Diferencias del biomarcador ST2S en la
recurrencia del total de pacientes con FA sin otros

105

105

109

110

112

115

121

121

124

127

130

133

136

139

29



procedimientos realizados al seguimiento. 140
IV.9.2. Diferencias del biomarcador ST2S en la

recurrencia en la cohorte de pacientes sometidos a CVE

sin otros procedimientos realizados al seguimiento. 143
IV.9.3. Diferencias del biomarcador ST2S en la

recurrencia en la cohorte de pacientes sometidos a

AVP sin otros procedimientos realizados al seguimiento. 146
IV.9.4. Diferencias del biomarcador ST2S en la

recurrencia en la cohorte de pacientes con FA

persistente sometidos a AVP sin otros procedimientos
realizados al seguimiento. 149
IV.9.5. Diferencias del biomarcador ST2S en la

recurrencia en la cohorte de pacientes con FA paroxistica

sin otros procedimientos realizados al seguimiento. 152
IV.9.6. Diferencias del biomarcador ST2S en la

recurrencia en la cohorte de pacientes con FA persistente

sin otros procedimientos realizados al seguimiento. 155
IV.10. Estudio del biomarcador ST2S en la recurrencia

a FA persistente en la cohorte global de pacientes

con FA. 159
IV.10.1. Diferencias del biomarcador ST2S en la

recurrencia a FA persistente en la cohorte global de

pacientes con FA. 159
IV.10.2. Diferencias del biomarcador ST2S en la

recurrencia a FA persistente en la cohorte de pacientes
sometidos a CVE. 162
IV.10.3. Diferencias del biomarcador ST2S en la

recurrencia a FA persistente en la cohorte de pacientes
sometidos a AVP. 165
IV.10.4. Diferencias del biomarcador ST2S en la

recurrencia a FA persistente en la cohorte de pacientes

con FA persistente sometidos a AVP. 168
IV.10.5. Diferencias del biomarcador ST2S en la

recurrencia a FA persistente en la cohorte de pacientes

segun el tipo de FA: FA paroxistica. 171
IV.10.6. Diferencias del biomarcador ST2S en la

30



recurrencia a FA persistente en la cohorte de pacientes
segun el tipo de FA: FA persistente.

IV.11. Curvas ROC del biomarcador ST2S

IV.11.1. Curva ROC del biomarcador ST2S.0 de

los casos con FA con respecto a la recurrencia a 3
meses de seguimiento.

IV.11.2. Curva ROC del biomarcador ST2S.0 en la
cohorte de pacientes sometidos a CVE con respecto a
la recurrencia a 3 meses de seguimiento.

IV.11.3. Curva ROC del biomarcador ST2S.0 en la
cohorte de pacientes sometidos a AVP con respecto a
la recurrencia a 3 meses de seguimiento.

IV.11.4. Curva ROC del biomarcador ST2S en la
cohorte global de pacientes con FA con respecto a

la recurrencia a 6 meses de seguimiento.

IV.11.5. Curva ROC del biomarcador ST2S en la
cohorte de pacientes sometidos a CVE con respecto a
la recurrencia a 6 meses de seguimiento.

IV.11.6. Curva ROC del biomarcador ST2S en la
cohorte de pacientes sometidos a AVP con respecto a
la recurrencia a 6 meses de seguimiento.

IV.12. Estudio del biomarcador ST2S en relacion a
las dimensiones de la auricula izquierda.

IV.12.1. Estudio del biomarcador ST2S en relacion al
diametro anteroposterior de la auricula izquierda
IV.12.2. Estudio del biomarcador ST2S en relacion al
area de la auricula izquierda

IV.12.3. Estudio del biomarcador ST2S en relacion al
volumen indexado de la auricula izquierda

IV.13. Estudio de ST2S y mapa de voltaje en AVP
IV.14. Andlisis multivariante del biomarcador ST2S
en la recurrencia de FA.

IV.14.1. Modelo de covariables del ST2S.0 en la
cohorte global de pacientes con FA en la recurrencia
al primer seguimiento (3 meses).

IV.14.2. Modelo de covariables del ST2S.0 en la

174
178

178

179

180

181

182

183

185

185

186

188
190

200

200

31



cohorte de pacientes con FA sometidos a CVE en la
recurrencia al primer seguimiento (3 meses).

IV.14.3. Modelo de covariables del ST2S.0 en la

cohorte de pacientes con FA sometidos a AVP en la
recurrencia al primer seguimiento (3 meses).

IV.14.4. Modelo de covariables del ST2S.0 en la

cohorte de pacientes con FA sometidos a AVP en la
recurrencia al primer seguimiento (3 meses).

IV.14.5. Modelo de covariables del ST2S.1 a los 3 meses
en la cohorte de pacientes con FA sometidos a CVE

en la recurrencia al segundo seguimiento (6 meses).
IV.14.6. Modelo de covariables del ST2S.1 a los 3 meses
en la cohorte de pacientes con FA sometidos a AVP en la
recurrencia a 6 meses.

V. Discusion

V.1. Anélisis de las caracteristicas demogréficas, clinicas
y ecocardiograficas de la poblacién a estudio y de los
resultados del procedimiento realizado.

V.2. Evaluacion del biomarcador ST2S.

V.3. Evaluacién del biomarcador ST2S basal en la
cohorte global de pacientes con FA.

V.4. Evaluaciéon del biomarcador ST2S en la cohorte
global de pacientes con FA .

V.5. Evaluacién del biomarcador ST2S con respecto a la
recurrencia de FA en pacientes sometidos a CVE.

V.6. Evaluacion del biomarcador ST2S en relacion a la
recurrencia de FA en pacientes sometidos a AVP.

V.7. Evaluacion del biomarcador ST2S con respecto a
fibrosis auricular en pacientes sometidos a AVP.

V1. Resumen de resultados

VI1. Conclusiones

VI11. Bibliografia

Apéndice 1: Dictamen del comité de ética de
Santiago-Lugo

Apéndice 2: Consentimiento informado en espafiol

32

202

204

206

207

209
211

213
215
216
217
218
219
221
223
229
233

249
251



Apéndice 3: Consentimiento informado en gallego

257

33



34



AD
AD |
AD t
ADP-ribosa
Al

Al AP
All
Alt
Ao
ASC
AUC
AVP
BNP
Ca
CHUS

CRD
CTGF
CVE
DE
DTDVD
DTDVI
DTSVI
ECG
EDF
FA
FEVI
FLA
FEVI
FLA

Abreviaturas y Acronimos

auricula derecha

didmetro longitudinal de auricula derecha
didametro transversal de auricula derecha
adenosina difosfato ribosa

auricula izquierda

didmetro anteroposterior de auricula izquierda
didametro longitudinal de auricula izquierda
didmetro transversal de auricula izquierda
aorta

area de superficie corporal

area bajo la curva

ablacidn de venas pulmonares

péptido natriurético tipo B

I6n calcio

Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de
Compostela
cuaderno de recogida de datos

Factor de Crecimiento de Tejido Conectivo
cardioversion eléctrica

desviacién estandar

didmetro telediastdlico del ventriculo derecho
didametro telediastdlico del ventriculo izquierdo
diametro telesistdlico del ventriculo izquierdo
electrocardiograma

Effective degree of freedom

fibrilacion auricular

fraccion de expulsidn del ventriculo izquierdo
flutter auricular

fraccion de expulsidn del ventriculo izquierdo
flutter auricular

35



Hb
hs-cTnT
IL1IRL1
IK1

1Ky,
IKach
IL-6
IL-33
IMC

K

LIGP
LIPV
LSGP
LSPV
miRNAs
MV

Na
NAD+
NFAT

NT-proBNP
PAD

PAS
PCR
PDGF
PP1
PP2A
RAGP
RE-LY

RIGP
RIPV
RS
RIQ

36

hemoglobina

troponina T ultrasensible

Interleukin-1 Receptor like-1 conocido también como ST2
corriente entrante retrograda compensadora de potasio
corriente rectificadora ultrarrapida

corriente de potasio regulada por acetilcolina
interleuquina 6

interleuquina 33

indice de masa corporal

I6n potasio

plexo ganglionar inferior izquierdo

vena pulmonar inferior izquierda

plexo ganglionar superior izquierdo

vena pulmonar superior izquierda

MicroRNAs

valvula mitral

I6n sodio

Nicotin-Adenin-Dinucleétido

factor nuclear de células T activadas

factor inactivo N-terminal del péptido natriurético tipo B
presion arterial sistélica

presion arterial diastélica

proteina C reactiva

Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas
defosforilacion de canales Ca2+ tipo 1

defosforilacion de canales Ca2+ tipo 2A

plexo ganglionar anterior derecho

Estudio: Randomized Evaluation of Long-term

Anticoagulant Therapy
plexo ganglionar inferior derecho

vena pulmonar inferior derecha
ritmo sinusal
rango intercuartilico



ROC
RSPV
RyR2
SEG1
SEG2
ST2
ST2S
ST2L
TGF p1
TSH
TV

VD

VI

Vol Al
Vol index Al
VTDVI
VTSVI
RSPV
SVC
ST2L
ST2S
TGF p1
TIR
TLR
TSH
TV

VD

VI

Vol Al
Vol index Al
VTDVI
VTSVI

caracteristicas operativas del receptor

vena pulmonar superior derecha

Receptor de rianodina tipo 2

primera visita de seguimiento a los 3 meses
segundo visita de seguimiento a los 6 meses
conocido como también como IL1R1
Isoforma corta soluble extracelular de ST2
Isoforma transmembrana de ST2

Factor de Crecimiento Transformante Beta
Hormona estimulante de tiroides

valvula tricuspide

ventriculo derecho

ventriculo izquierdo

volumen de auricula izquierda

volumen indexado de auricula izquierda
volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo
volumen telesistdlico del ventriculo izquierdo
vena pulmonar superior derecha

vena cava superior

isoforma larga de ST2

isoforma corta soluble de ST2
Factor de Crecimiento Transformante Beta

Dominio Toll/receptor interlequina 1

Receptor tipo Toll

Hormona estimulante de tiroides

valvula tricuspide

ventriculo derecho

ventriculo izquierdo

volumen de auricula izquierda

volumen indexado de auricula izquierda
volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo
volumen telesistdlico del ventriculo izquierdo

37



38



l. Introduccion

39



40



I. Fibrilacion auricular

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia més frecuente de la

practica clinica y su prevalencia en Europa aumenta con la edad®. Se
trata de una taquiarritmia supraventricular que consiste en activacion
eléctrica descoordinada de las auriculas y consecuentemente con una
contraccion auricular inefectiva’. La FA afecta a un 1-2% de la
poblacién general y esta previsto un incremento en los préximos
afios® *. Asi pues, las previsiones indican que la prevalencia por lo
menos se doblara en los proximos 50 afios. En Espafia, los Gltimos
datos indican que en mayores de 40 afios la prevalencia de FA puede
ser >4%°. Las posibles causas de este incremento son el
envejecimiento de la poblacion, el aumento de los factores de riesgo
cardiovascular y la mejora de la supervivencia a enfermedades
cardiovasculares®®.
Existen numerosas condiciones clinicas asociadas al incremento en la
incidencia de esta arritmia entre ellas la hipertension arterial, Diabetes
Mellitus, insuficiencia cardiaca, arteriopatia coronaria, insuficiencia
renal, obesidad y sindrome de apnea obstructiva del suefio entre
otros’. La mayorfa de ellas contribuyen a un proceso gradual y
progresivo de remodelado atrial caracterizado por cambios en la
funcién de los canales idnicos, la hemostasia del calcio (Ca2+) y de la
estructura atrial tales como hipertrofia celular, activacion de
fibroblastos y fibrosis tisular®. De esta manera, la FA por si misma,
induce remodelado atrial que contribuye al mantenimiento, progresion
y estabilizacion de la FA®.

1.1.1 Miocardio auricular normal

Los cardiomiocitos son estructuras cilindricas complejas que
se conectan con fibras adyacentes a través de uniones llamadas discos
intercalares'®. Este sincitio contractil esta organizado en bandas bien
definidas que establecen la propagacion anisotrépica del impulso
atrial*. A diferencia de los cardiomiocitos ventriculares, los atriales
no poseen una extensa red de tabulos en T pero tienen un prominente
reticulo sarcopldsmico conocido como tubulos Z. El intersticio
auricular contiene componentes celulares y no celulares. Los
elementos celulares incluyen fibroblastos/miofibroblastos, adipocitos,
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células mesenquimales no diferenciadas y células inflamatorias
aisladas™ 2.

1.1.2 Propiedades electrofisiologicas de las auriculas

Los cardiomiocitos atriales tienen un potencial de accién con
propiedades distintas a la de los ventriculares. La corriente entrante
retrograda compensadora de potasio (IK;) en las auriculas es menor
que la corriente de potasio (K) del ventriculo, resultando en un
potencial de reposo menos negativo y con una pendiente de
repolarizacion de fase 3 mas gradual. Las células auriculares tienen
dos corrientes de K ausentes en las células ventriculares: la corriente
rectificadora ultrarrapida (IKy) y la corriente de K regulada por
acetilcolina (IKacp). Por otro lado, la corriente de sodio (Na) auricular
tiene diferentes propiedades con respecto a la ventricular. Asi como
existen diferencias entre los potenciales de accion auriculares y
ventriculares, las hay también ligeramente en los potenciales de accion
y canales i6nicos entre las diferentes regiones de las auriculas?.

1.1.3 Plexos ganglionares

Los plexos ganglionares se distribuyen en la superficie
superior y posterior de la auricula derecha (AD), en la region
posteromedial e inferolateral de la auricula izquierda (Al) y en las
venas pulmonares®. Figura 1.
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Figura 1 Localizacion de los plexos ganglionares en un mapa electroanatémico
atrial. Los plexos estan sefialados con puntos rojos y circulos amarillos. Plexo
ganglionar superior izquierdo (LSGP), plexo ganglionar inferior izquierdo (LIGP),
plexo ganglionar inferior derecho (RIGP), cerca de la vena pulmonar superior
izquierda (LSPV), vena pulmonar inferior izquierda (LIPV), vena pulmonar inferior
derecha (RIPV). Plexo ganglionar anterior derecho (RAGP), cerca de la aorta y la
vena cava superior (SVC). Se sefialan también la valvula mitral (MV), valvula
tricispide (TV) y vena pulmonar superior derecha (RSPV) 3. Figura original de Mu
Qin, Cong Zeng, and Xu Liu. Permitido por
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ Licencia que permite su uso
distribucién, produccion y reproduccion por cualquier medio adecuadamente
citada.

1.1.4 Remodelado atrial

La frecuencia auricular répida causa sobrecarga de Ca
intracelular. A su vez las taquiarritmias auriculares rapidas
disminuyen la corriente despolarizante de Ca tipo L e incrementa la
entrada rectificadora de K, la corriente IK; y consecutivamente activa
la corriente IKach con el subyacente remodelado auricular inducido
por acortamiento en el potencial de accion. La base molecular del
remodelado atrial inducido por corriente de Ca tipo L es un proceso
complejo'®. La activacion atrial rapida causa sobrecarga de Ca, que
activa el sistema Ca/calmodulina/calcineurina/factor nuclear de
células T activadas (NFAT), causando regulacién transcripcional a la
baja de la subunidad Cav1.2 o'* *°. Mientras que la FA persistente de
larga evolucién es probablemente mantenida por multiples complejos
circuitos de reentrada, la actividad ectopica puede contribuir
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reiniciando la FA. Se considera que en algunos casos, existe una
predisposicion a los postpotenciales tardios en pacientes con FA
paroxistica formando un papel primario en la arritmogénesis. Otros
mecanismos contribuyentes incluyen el incremento de la sobrecarga
de Ca en el reticulo sarcoplasmico debido a hiperfosforilacion del
fosfolamban y anormalidades del receptor de rianodina tipo 2 (RyR2)
incluyendo un incremento en su expresion y aumento en la
probabilidad de su apertura sin hiperfosforilacion de RyR2. Agregado
a estos mecanismos, también se encuentran la regulacion a la baja de
las subunidades accesorias B1-, 2a-, p2b-, B3-, y defosforilacion de
las canales de Ca por fosfatasas de serina-treonina como PP1 y PP2A,
activacion de proteina fosfatasa y la unién por nitrosilacién subunidad
o Cavl.2 -subunidad S-nitrosilacion MicroRNAs (miRNAs)'.

Estas alteraciones pueden favorecer la presentacion de

desencadenantes de FA que inician la arritmia e incrementar la
formacion de un sustrato para la FA que promueve su perpetuacion®.
Los mecanismos regulatorios que subyacen en el remodelado de la
matriz atrial extracelular son complejos, se conocen solo parcialmente
y el sefialamiento preciso de las vias que llevan a cambios
estructurales puede variar de acuerdo a distintas enfermedades
cardiacas asociadas™.
Existen ademéas diversos factores profibroticos secretados que
frecuentemente actian de forma sinérgica. La angiotensina II, el
Factor de Crecimiento Transformante Beta (TGF 1), el Factor de
Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGF) y el Factor de
Crecimiento de Tejido Conectivo (CTGF) entre otros" 2,

I.2. Biomarcadores en fibrilacion auricular

Existen mdltiples biomarcadores derivados en sangre que se
han asociado a la FA, o a sus complicaciones. Los biomarcadores se
pueden clasificar en marcadores de dafio miocardico, inflamacion,
protrombaticos, hemodindmicos, de dilatacion auricular, de patologia
vascular y de fibrosis auricular'® .

44



El principal biomarcador de dafio miocardico estudiado es la
troponina cardiaca, que es una proteina intracelular asociada a la
contraccion del musculo cardiaco y que fue identificada inicialmente
como un indicador sensible de dafio miocardico e infarto cardiaco. El
primer estudio publicado en el que la troponina se usG en una
poblacion con FA fue un subestudio del Randomized Evaluation of
Long-term Anticoagulant Therapy (RE-LY) biomarker, realizado en
6189 pacientes con FA y tratados con warfarin o dabigatran debido a
un riesgo elevado de ictus. La elevacidn de troponina fue significativa
e independientemente asociada a un aumento en el riesgo de ictus y
embolismo sistémico®’.

Los marcadores de inflamacién y patologia vascular incluyen
la interleuquina 6 (IL-6) y la proteina C reactiva (PCR) entre otros.
Existe evidencia de que la inflamacion puede estar asociada a la FA 'y
de igual manera en la patogénesis de la arritmia. La PCR es una
proteina de fase aguda producida por el higado en respuesta a
estimulos a través de otras interleuguinas tales como la IL-6
desencadenada por la inflamacion. La IL-6 y PCR son marcadores
bien establecidos de inflamacién y se han estudiado en enfermedades
cardiovasculares y FA?%, Aunque existen algunas inconsistencias, en
la mayoria de los estudios se han reportado niveles elevados de PCR u
otros marcadores de inflamacion independientes a los factores de
riesgo en la incidencia de FA. La mayoria de estudios también
describen niveles elevados de marcadores de inflamacion en FA
comparados con los controles®. Mas atn, hay algunos datos que
demuestran una correlacion entre marcadores de inflamacion y FA
limitrofe y de que el nivel elevado de marcadores de inflamacion con
acumulacién de factores de riesgo disminuye la tasa de éxito de la
cardioversién (CVE) °. En conjunto los resultados indican que el
proceso de inflamacién tiene una importancia tanto en el desarrollo
como en la perpetuacion de la FA.

En el estudio RE-LY se demostro la relacion de marcadores
protromboticos como el Dimero D en FA vy riesgo de ictus, muerte
cardiovascular y sangrado mayor independientemente a otras
variables?!. Los resultados se confirmaron también en un subestudio
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de ARISTOTLE en donde se demostré igualmente un aumento en el
riesgo de ictus, mortalidad y sangrado mayor en pacientes con FA%.

Los biomarcadores de dilatacion auricular y estrés miocardico
se refieren principalmente al péptido natriurético tipo B (BNP) que es
una neurohormona secretada por los miocitos en respuesta a un
incremento en la tensién de la pared tal como la sobrecarga de
volumen o la sobrecarga de presion. Los niveles de BNP se elevan en
caso de estrés hemodindmico: hipertrofia ventricular, insuficiencia
cardiaca, sindromes coronarios agudos o FA. El péptido natriurético
tipo B es sintetizado como una prohormona inactiva. Es escindido en
cantidades equimolares en una hormona bioactiva, BNP que tiene un
rol importante en el remodelado cardiovascular y hemostasis de
volumen, y el fragmento inactivo N-terminal (NT-proBNP). Estudios
iniciales describieron niveles elevados de péptidos natriuréticos en
pacientes con FA comparados con controles emparejados en ritmo
sinusal®’.

Finalmente los biomarcadores relacionados con fibrosis
auricular incluyen nuevamente la IL-6, la PCR y a el ST2 entre otros.
Los biomarcadores IL-6 y la PCR se han comentado previamente.

1.3.ST2

El ST2 es la proteina codificada en el gen Interleukin-1
Receptor like-1 (IL1RL1), también llamado IL1R4, IL-33R y T1. El
ST2 es un receptor transmembrana miembro de la familia de
receptores de interleuquina 1?. Este receptor tiene como ligando a la
Interleuquina-33. El receptor tiene al inicio el péptido sefial de entrada
en el reticulo endopldsmico de 19 aminoacidos y 3 dominios
proteicos. El dominio extracelular tiene 310 aminodacidos, y contiene 8
sitios de glucosilacion y 5 puentes disulfuro intracatenarios, uno al
comienzo, y los otros agrupados dos a dos, que hacen recordar a
dominios tipo Ig, el dominio transmembrana tiene 21 aminoacidos y el
dominio intracelular que mira al citoplasma es de 207 aminoécidos, y
contiene un dominio consenso TIR. El dominio intracelular se
denomina dominio TIR (dominio Toll/receptor Interlequina 1) debido
a la similitud entre los dominios citoplasmicos de los receptores tipo
Toll (TLR) y del receptor de la IL-1. Los dominios TIR se han
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descrito como zonas de anclaje con actividad catalitica, tras la hetero-
oligomerizacién, hidrolizadora de Nicotin-Adenin-Dinucledtido
(NAD+) dando Nicotinamida y adenosina difosfato ribosa (ADP-
ribosa). El sitio activo del dominio TIR es un residuo Glutamico®.
Figura 2.

Figura 2 Estructura extracelular tridimensional del ST2 (posicion del 19-321). .
El dominio extracelular tiene 310 aminoacidos, y contiene 8 sitios de glucosilacion
y 5 puentes disulfuro intracatenarios, uno al comienzo, y los otros agrupados dos a
dos Figura original Uniprot licencia CC-BY (4.0) via https://www.uniprot.org/?.

Existen 4 isoformas del ST2, las principales son: la isoforma
larga o de membrana de ST2 (ST2L o IL1RL1-b) y una isoforma
corta o soluble (ST2S o IL1RL1-a) también llamado “‘supresion
soluble de la tumorigenicidad 2” que actia como un sefiuelo o “decoy
receptor” en la sangre®°. El receptor ST2 al heterodimerizar con el
co-receptor ILLRACP funciona como receptor de la interleuquina 33
(IL-33, también llamada IL-1F11). La IL-33 es una citoquina similar a
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IL-1 y tras su union al ST2L, la IL-33 activa vias de transduccion de
sefiales como IRAK y MAPK®!. Figura 3.

Figura 3 Sefalizacion del ST2L y ST2S. La union de la IL-33 al receptor ST2L
activa vias de transduccion de senales via IRAK y MAPK que finaliza con la
activacion de un factor de transcripcion (principalmente NF-k B) y la produccion de
otras citoquinas de la cascada inflamatoria. Esquema original.

El ST2 fue descrito por primera vez en 1989, pero permanecio
por afios como un receptor huérfano relacionado principalmente con
enfermedades inflamatorias y de inmunidad®. En 2002 Weinberg et al
reportaron que tanto los cardiomiocitos como los fibroblastos del
corazOn expresan ST2L y ST2S cuando se someten a un stress
mecénico o celular®. La 1L-33 es una citoquina producida por los
cardiomiocitos, fibroblastos y el muasculo liso de los vasos del
corazén®*. La forma transmembrana de ST2L se expresa de forma
primaria en las celulas hematopoyéticas (Th2 y mastocitos). La
expresion de la forma circulante ST2S es muy inducible y casi ubicua
en las células vivas. Se ha visto que en el muasculo cardiaco la I1L-33
tiene propiedades antifibroticas y anti-apoptoticas, y estos efectos
desaparecen en el modelo de ratén knock-out para ST2*°.
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1.3.1. ST2S en enfermedades inflamatorias

IL-33/ST2 participa en la respuesta inmune con la activacion
del efector celular Th2 y la liberacion de citoquinas relacionadas con
Th-2. Se ha demostrado la participacion de 1L-33/ST2 en numerosas
enfermedades inflamatorias y alérgicas asociadas con una respuesta de
Th2 tales como asma, fibrosis pulmonar®, artritis reumatoide,
enfermedades del colageno vascular, sepsis, trauma, neoplasias,
enfermedades proliferativas, etc*’. De hecho, la primera enfermedad
pulmonar asociada a concentraciones elevadas de ST2S y liquido de
lavado bronquio alveolar fue la neumonia eosinofilica aguda®.

1.3.2. ST2S en insuficiencia cardiaca

Los fibroblastos cardiacos y cardiomiocitos expresan IL-33 y
ST2S, y sus niveles de expresion se elevan en respuesta a estrés
miocardico. El sistema I1L-33/ST2 tendria una accion cardioprotectora
en fallo cardiaco y estaria positivamente correlacionada con una mejor
evolucion®. Diversos estudios han correlacionado los niveles elevados
de ST2S con sobrecarga diastélica en pacientes con hipertrofia e
insuficiencia cardiaca, asi como aumento en la mortalidad*. En uno
de los estudios prospectivos con 107 pacientes hospitalizados e
insuficiencia cardiaca aguda, se analizaron los biomarcadores: ST2S,
troponina T y pro-BNP N-terminal en un seguimiento a largo plazo,
en el que las concentraciones elevadas de los 3 biomarcadores fueron
predictivas de mortalidad*’. Una cohorte de 876 pacientes con
insuficiencia cardiaca describi6 de la misma forma una mayor
mortalidad a largo plazo en aquellos pacientes con niveles elevados
del biomarcador ST2S*. Sin embargo, se ha descartado el valor
prondstico de este biomarcador en casos con infarto agudo de
miocardio®® **

1.3.3. ST2S en fibrilacion auricular

La relacion del ST2S y FA se ha observado en algunos
estudios de tipo prospectivo® y solo recientemente pequefias series
han descrito su relacion como predictor de recurrencia de FA asociado
a otros biomarcadores como la troponina T ultrasensible (hs-cTnT)
periférica y de seno coronario®.
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1.4. Clasificacion de la fibrilacion auricular.

Existen distintas formas de clasificar la FA, pero si
consideramos su presentacién clinica se divide en cinco tipos®: de
primer diagndstico, paroxistica, persistente, persistente de larga
evolucion y permanente. La FA de primer diagndstico se refiere a la
no diagnosticada previamente y es independiente a la duracion o
presencia de los sintomas. La FA paroxistica termina de forma
espontanea o con alguna intervencion a los 7 dias de su inicio. La FA
persistente es aquella que se mantiene al menos 7 dias incluyendo
aquellos en quienes se les realiza una cardioversion eléctrica (CVE) o
cardioversion farmacoldgica después de 7 dias. La FA de larga
evolucion incluye aquellos con FA continua durante mas de 12 meses
y la permanente en la que se ha aceptado la permanencia de la FA y no
se realizara ningun intento para revertirlo a ritmo sinusal.

1.5. Tratamiento de la fibrilacién auricular

Como se ha comentado previamente, la FA genera al paso del
tiempo remodelamiento en el tejido atrial de forma que contribuye al
mantenimiento, progresion y estabilizacion de la FA™.
Con esto en consideracion, el tratamiento de la FA incluye la
prevencion de riesgo de ictus, el control de los factores de riesgo y el
tratamiento enfocado al control del ritmo o control de frecuencia
cardiaca’.
El control de ritmo a su vez, puede realizarse con farmacos
antiarritmicos, cardioversion farmacoldgica, cardioversion eléctrica
(CVE) o0 en caso necesario la ablacion con catéter de venas
pulmonares (AVP). Todas ellas tienen por objetivo mejorar los
sintomas y con ello la calidad de vida® *®,
El control de frecuencia suele realizarse con farmacos que contribuyen
a disminuir la frecuencia ventricular media y su intencién es también
la de disminuir los sintomas asociados*.
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Il. Hipotesis y
Objetivos
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La FA es una enfermedad progresiva, que genera cambios
anatomicos y funcionales en las auriculas. Los cambios estructurales
se caracterizan por una dilatacion y fibrosis que acompafian y
perpetdan esta arritmia. Los cambios funcionales llevan a un fallo de
la auricula como bomba, como reservorio, como conductor y
producen heterogeneidad eléctrica. Ambos cambios anatomicos y
funcionales conducen a una nueva entidad clinica que a semejanza de
lo que ocurre en los ventriculos, se denomina insuficiencia auricular.

El ST2S es un biomarcador utilizado ampliamente en enfermedades
inflamatorias y mas recientemente en insuficiencia cardiaca debido a
su sensibilidad a factores como la inflamacion, pero también a la
distension y a fibrosis.

Debido a esta triple vertiente que tiene el marcador, consideramos que
podria tener utilidad clinica en pacientes con FA sometidos a CVE
para el control de recurrencias y en pacientes con FA sometidos a
AVP.
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Por todo ello, en el presente trabajo de tesis doctoral se
planteado los siguientes OBJETIVOS:

Obijetivo principal:

El objetivo principal del estudio fue determinar la utilidad clinica del
ST2S como biomarcador asociado a pacientes con FA respecto a un
grupo control sin FA. Posteriormente, analizar la utilidad clinica del
biomarcador como marcador de recurrencia en una serie prospectiva
de pacientes con FA sometidos a un procedimiento en la Unidad de
Arritmias del Servicio de Cardiologia (ya sea una cardioversion
eléctrica o una ablacion de venas pulmonares).

Obijetivos secundarios:

1. Analizar las caracteristicas demogréficas y clinicas en la
poblacion de estudio.

2. Evaluar la correlacién del ST2S con recurrencia de FA en
pacientes sometidos a CVE.

3. Evaluar la correlacién del ST2S con recurrencia de FA en
pacientes sometidos a AVP.

4. Evaluar la correlacion del ST2S con fibrosis intersticial
auricular en pacientes sometidos a AVP.
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l1l. Material
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I11. 1. Aspectos éticos

) Este estudio se ha realizado con la aprobacion del Comité de
Etica de Investigacion Clinica del SERGAS en la Xunta de Galicia,
con el nimero 2016/358 (Apéndice 1).

Para su aprobacion se tomaron en consideracion las siguientes
cuestiones al dia 19/07/2016: el desarrollo del proyecto se realizd
respetando la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Medica
Mundial de 1964 vy ratificaciones de las asambleas siguientes (Tokio,
Venecia, Hong Kong y Sudafrica) sobre principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos. La pertenencia del estudio,
teniendo en cuenta el conocimiento disponible, asi como los requisitos
legales aplicables, y en particular la Ley 14/2007, de investigacion
biomédica, el Real Decreto 1716/2011, del 18 de noviembre, por lo
que se establecen los requisitos béasicos de autorizacion y
funcionamiento de los biobancos con fines de investigacion biomédica
y del tratamiento de muestras biol6gicas de origen humano y se regula
el funcionamiento y organizacién del Registro Nacional de Biobancos
para investigacion biomédica, la ORDESAS/3470/2009, del 16 de
diciembre, por la que se publican las Directrices sobre estudios
Posautorizacion de Tipo Observacional para medicamentos de uso
humano, y la RD1090/2015, del 4 de diciembre, por la que se regulan
los ensayo clinicos de medicamentos, los Comités de Etica de
Investigacion con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios
clinicos.

La idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del
estudio, justificacion de riesgos y molestias previsibles para el sujeto,
asi como los beneficios esperados.

Los principios éticos de la Declaracion de Helsinki vigente al
19/07/2016, actualizados en la Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales y los procedimientos Normalizados del Trabajo del
Comité.
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I11. 2. Declaracion de conflicto de intereses
La doctoranda declara que no tiene ningun conflicto de interés.

I11. 3. Diseno del estudio

Se trato de un estudio prospectivo descriptivo y observacional
en el que se incluyeron todos los pacientes con FA, referidos a la
unidad de arritmias del servicio de cardiologia del CHUS a quienes se
les realiz6 un procedimiento de cardioversion eléctrica (CVE) o
estudio electrofisiolégico (EEF) con ablacion de venas pulmonares
(AVP) del 1° septiembre del 2016 al 30 de septiembre del 2019. Para
el célculo de la muestra representativa se hizo un analisis de todos los
casos de fibrilacion auricular enviados al servicio de electrofisiologia
del hospital del 1° de enero del 2010 al 31 de diciembre del 2015 para
la realizacion de un procedimiento, lo que incluyé un total de 850
pacientes, 350 a AVP y 500 a CVE. Considerando un intervalo de
confianza del 95% y un margen de error del 5% el célculo de la
muestra se realiz6 con la férmula:

n= N*Zo’p*q

d2 *(N-1) +Zo**p*q
N = Total de la poblacion (850 pacientes)
Za=1.96 al cuadrado (seguridad del 95%)
p = proporcion esperada (5% = 0.05)
g=1-p(1-0.05=0.95)
d = precision (5%)
n= 850*3,8416*0,05*0,95

0,0035 *(850-1) +3,8416*0,05*0,95

se determind incluir en el estudio un total de 265 pacientes. Los
pacientes del grupo control incluidos fueron todos los pacientes
referidos a la unidad de arritmias del servicio de cardiologia del
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CHUS durante el mismo periodo de tiempo y a quienes se les realizé
un EEF con diagnosticos distintos al de FA.

I11.4. Recoleccion de datos

La recoleccion de datos se realizd a partir del expediente
electronico IANUS, del resultado de la CVE o del estudio
electrofisiologico con sistema de mapeo electroanatdémico CARTO 3y
de los resultados de serologia de una alicuota de la muestra sanguinea
realizada el dia del procedimiento y a los 3 y 6 meses en su consulta
médica.

I11.5. Seleccion de pacientes
I11.5.1. Criterios de inclusion

Se incluyeron todos los pacientes sin importar el rango de
edad, referidos a la unidad de arritmias del servicio de cardiologia del
CHUS a partir de la fecha de inicio del estudio con el diagnéstico de
FA para la realizacion de CVE o EEF con AVP. Todos los pacientes
firmaron la hoja de consentimiento informado para su inclusion, la
toma de muestras seroldgicas y la recoleccion de datos del expediente
electronico. Anexo 1y 2.

111.5.2. Criterios de exclusion

Se excluyeron todos los pacientes con posibles factores que
pudieran alterar los valores del biomarcador ST2S por lo que en
aquellos en los que se documentd alguna enfermedad autoinmune o
inflamatoria cronica fueron descartados. Se excluyeron también todos
aquellos pacientes que por ecocardiografia, tomografia computarizada
0 resonancia magnética nuclear, tuvieran diagnosticada al inicio del
estudio una cardiopatia estructural o insuficiencia cardiaca (IC) con
disfuncion sistolica para comprobar el comportamiento del
biomarcador sin la interaccion de la IC concomitante. La cardiopatia
estructural se defini6 como toda afeccion cardiaca de tipo:
miocardiopatia, cardiopatia congénita, cardiopatia valvular o
cardiopatia dilatada. Los pacientes con antecedente de
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taquimiocardiopatia fueron excluidos solo en caso de presentar una
disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo (V1) moderada o severa al
inicio del estudio. La disfuncion sistolica del VI se defini6 como
fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) moderada
<40% y grave <30% por método de Simpson®.

Se excluyeron todos los pacientes con diagndstico previo de:
insuficiencia renal cronica moderada a grave, insuficiencia respiratoria
moderada a grave, hipertension arterial pulmonar moderada a grave e
hipertiroidismo o hipotiroidismo no tratados al inicio del estudio.

CVE AVP

I l

1er seguimiento 1er seguimiento

3 meses

6 meses

22 seguimiento 22 seguimiento

Figura 4. Distribucién de pacientes. Los pacientes con FA acudieron a una
consulta de seguimiento a los 3 y 6 meses posterior al procedimiento. FA:
fibrilacion auricular, CVE: cardioversion eléctrica, AVP: ablacion de venas
pulmonares.

111.6. Definicidn de variables
111.6.1. Variables Demograficas
o Edad: Variable continua expresada en afos.

e Geénero: Variable dicotomica, masculino y femenino.
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111.6.2. Variables Clinicas

indice de masa corporal (IMC): Razén matematica entre
masa (peso en kilogramos) y talla de un individuo por el
método de Quetelet®* (masa entre altura al cuadrado).

Area de superficie corporal (ASC): célculo de la superficie
del cuerpo humano expresada en metros cuadrados por el
método de Dubois®* (raiz cuadrada de peso por altura entre
3600).

Hipertension arterial sistémica: Variable dicotomica y
definida como una presion arterial sistdlica (PAS) > 140
mmHg o una presion arterial diastolica (PAD) > 90 mmHg
medidas en consulta previamente.

Diabetes Mellitus tipo 2: Variable dicotomica definida
como dos analisis separados de: nivel de hemoglobina A1C
con un porcentaje de 6,5 o superior, glucosa en sangre en
ayunas >126 mg/dl o examen aleatorio de glucosa en
sangre >200 mg/dl.

Tabaquismo: Variable dicotomica e incluye aquellos
pacientes con antecedente previo de tabaquismo.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC):
Variable dicotomica definida como la presencia de al
menos una espirometria previa gque mostrase una
obstruccion bronquial.

Insuficiencia renal cronica: Variable dicotomica, se refiere
al deterioro progresivo e irreversible de la funcion renal
diagnosticada con un filtrado glomerular <90 ml/min.

Taquicardiomiopatia. Se refiere a disfuncién ventricular
secundaria a una taquiarritmia y que es potencialmente
reversible. Para fines del estudio solo fueron incluidos los
casos con FEVI recuperada o disfuncion ventricular leve.
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Insuficiencia cardiaca con FEVI conservada.

Tiempo de evolucion clinica de la FA hasta su ingreso al
estudio.

Tipo de FA de acuerdo a las guias de la AHA/ACC/HRS
del 20207 sobre FA.

a.

Paroxistica: se define como autolimitada,
usualmente dentro de las primeras 48 horas y hasta
7 dias.

Persistente: se define como aquella que el episodio
se prolonga més alld de 7 dias. Se incluyen los
episodios que se terminan mediante cardioversion,
ya sea farmacoldgica o eléctrica, después de 7 dias
0 Més.

Persistente de larga evolucion: se define como
aquella de més de un afio, tras adoptar la estrategia
de control del ritmo cardiaco.

Permanente: se define como aquella FA cuando ya
se acepta que no se intenta un control del ritmo.

Escala de riesgo de ictus y riesgo tromboembdlico
CHA,DS,.VASC en pacientes con diagnéstico de FA**:

a.

b.

Insuficiencia cardiaca 1 punto
Hipertension arterial 1 punto
Edad >75 afios 2 puntos
Diabetes Mellitus 1 punto
Ictus 2 puntos
Enfermedad vascular 1 punto



g. Edad >65 afios pero <75 afios 1 punto

h. Sexo femenino 1 punto

El puntaje los clasifica en: riesgo embolico bajo = 0,
intermedio = 1 y alto > 2.

Tratamiento antiarritmico:
a. Betabloqueante
b. Calcio antagonista
c. Amiodarona
d. Flecainida

e. Otros

111.6.3. Mediciones Electrocardiogréaficas

Electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones antes de
la realizacion del procedimiento, a los 3 y 6 meses de
seguimiento y se analizaron: el ritmo sinusal (RS) o
fibrilacion auricular (FA), duracion del PR, QRS y eje de
QRS.

111.6.4. Mediciones Ecocardiograficas

A todos los pacientes del estudio se les realizo un
ecocardiograma transtordcico con un sistema de
ecocardiografia con un transductor de 2-4 MHz (Siemens
Medical solutions, Erlangen, Germany) antes del
procedimiento y con especial interés en descartar o
confirmar la presencia de cardiopatia estructural, definir los
diametros de las cavidades y la funcion ventricular
izquierda.
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f. Didmetro anteroposterior (AP) de la Al

g. Diametro longitudinal de la auricula izquierda (Al

1)
h. Diametro transversal de la auricula izquierda (Al t)
i. AreadelaAl

j.  Volumen indexado de la auricula izquierda (Vol
index Al)

k. Diametro longitudinal de la auricula derecha (AD 1)
I. Diametro transversal de la auricula derecha (AD t)
m. Areade la AD

n. Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo
(FEVI)

o. Diametro telesistélico del ventriculo derecho
(DTSVD)

p. Diametro telediastélico del ventriculo derecho
(DTDVD)

g. Diametro telesistélico del VI (DTSVI)
r. Diametro telediastolico del VI (DTDVI)
s. Volumen telesistélico del VI (VTSVI)
t. Volumen telediast6lico del VI (VTDVI)

111.6.5. Mediciones de laboratorio

Se tomaron los datos de la historia clinica en IANUS
obtenidos antes de la realizacion del procedimiento.



e Hemoglobina (Hb)

e Plaquetas

e Glucosa

o Nitrogeno ureico

e Creatinina

e Sodio (Na)

e Potasio (K)

e Hormona estimulante de tiroides (TSH)

111.6.6. Medicion sérica del ST2S

Variable principal del estudio. Se utilizd la marca
Quantikine ELISA R&D systems biotechne brand, elegida en
base a su reproducibilidad y especificidad. Para determinar la
precision intraensayo, se tomaron 3 muestras de una
concentracion determinada y se probaron 20 veces en un plato.
El coeficiente de variacion intraensayo fue de 5,6%, 4,4% vy
4,5% respectivamente. El coeficiente de variacion interensayo
fue de 7,1%, 5,4% y 6,3% respectivamente.

Para su analisis se tomaron muestras de sangre periférica el
dia del procedimiento, a la primer visita de seguimiento de 3
meses (SEG1) y a la segunda visita de seguimiento a los 6
meses (SEG2) de una alicuota de la muestra sanguinea
realizada acorde a la practica clinica habitual. Las alicuotas
fueron anonimizadas y codificadas antes de su procesamiento y
la extraccion de la sangre fue de un volumen minimo de 1 mL
y se realizd en tubos sin heparina. Tras permitir coagular por
30 minutos a temperatura ambiente se us6 una centrifuga por
15 minutos a 1000 x g (Figura 5). Despues de remover el
suero, se almacenaron los tubos a -80 °C para su posterior
analisis. El analisis se realizo con las alicuotas de suero
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codificadas, de forma que el procesamiento se realizé de forma
ciega.

(oo

o
(<]
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Figura 5. Centrifugacion de las alicuotas de sangre periférica. Tras permitir
coagular las alicuotas, se centrifugan por 15 minutos. Se remueve el suero y
posteriormente se almacenan los tubos.

Para el analisis del ST2S las alicuotas se descongelaron antes
de su analisis. Figuras 6 y 7. Los reactivos debian estar a temperatura
ambiente antes de su uso.

Figura 6. Alicuotas almacenadas. Los tubos se almacenan anonimizados y
codificados a -80°C.
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Figura 7. Reactivos necesarios para el analisis del ST2S.

El protocolo del kit recomienda diluir el suero. La dilucién 1:20 se
realiz6 en 10 pL de suero + 190 pL del calibrador diluyente RD5-26
(diluido a concentracion final 1:4). El calibrado diluyente RD5-26
sirve como estandar cero (0 pg/mL), procedimiento que se realizd
ademas por duplicado. Figura 8.
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Figura 8. Las muestras de suero requieren una dilucién 1:20. En las imagenes se
observa el esquema de dilucion y la dilucion real para el analisis.

Se debe agregar 50 pL del diluyente RDI1-63 en cada pocillo. Se
agregd 50 pL del control por cada pocillo. Se cubrié con la cinta
adhesiva y se incubd durante 2 horas a temperatura ambiente. Se debe
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aspirar cada pocillo y lavarlo, repitiendo el proceso 3 veces mas. El
lavado se realizo llenando cada pocillo con el Buffer de lavado (400
pL). Figura 9.

Figura 9. Material preparado para el analisis. El analisis se realiza de forma
automatica por lo que el diluyente y los distintos reactivos deben colocarse antes.

Después del ultimo lavado se remueve el resto del buffer de lavado
aspirando o desecando. Se agrega 100 pL del conjugado ST2S
humano en cada pocillo. Se cubre con una nueva tira adhesiva y se
incuban 2 horas a temperatura ambiente. Se repitid el
lavado/aspiracion. Se agregaron 100 pL de la solucién de substrato en
cada pocillo. Se debe tapar el plato para asegurar el mezclado. Figuras
10-12.
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Figura 10. Fase previa a la agregacion de la solucién de sustrato. En la primera
columna de izquierda a derecha se encuentran los casos controles y de la segunda
columna en adelante los casos.

Figura 11. Proceso de analisis durante la agregacion de la solucion de sustrato.
En la columna 1 y 2 de izquierda a derecha se observa el cambio de color de los
pocillos.
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Figura 12. Fase final de analisis. Se observa en la primera columna de la izquierda
los pocillos de control o estandar después de agregar la solucion de sustrato.

Posteriormente se determiné la densidad dptica en cada pocillo a los
30 minutos utilizando un lector de microplato fijado a 450 nm. Se
realiz6 la correccion de longitud de onda, fijando en 540 nm o 570
nm.

111.6.7 Mediciones electrofisioldgicas

El procedimiento de ablaciéon de venas pulmonares se realizo
bajo sedacién y anestesia local. Se realizaron 2 punciones venosas
femorales izquierdas y 2 derechas con técnica de Seldinger. Se
colocaron un introductor 6 Fr, dos introductores 7 Fr y un introductor
8 Fr respectivamente. Se colocaron un catéter decapolar 6 FR
(Dynamic Deca Bard Electrophysiology, Lowell, MA, USA) en el
seno coronario y un catéter tetrapolar Josephson en His. La puncion
transeptal se realizd6 guiada con fluoroscopia y referencias
electroanatdmicas mediante una vaina de puncion transeptal SLO 8 Fr
de 63 cm (Swartz Abbott Plymouth, MN, USA) y una aguja de
puncion transeptal BRK XS Series de 71 cm (Abbot St Jude Medical
Minnetonka, MN, USA). EIl procedimiento se realizé bajo efecto de
anticoagulacion con heparina fraccionada en bolo y posteriormente en
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infusion para obtener un tiempo de coagulacion activado entre 300 -
350 segundos.

El mapa de voltaje bipolar de la Al se realizd con el sistema de
mapeo electroanatomico CARTO 3 (Biosense Webster de Johnson &
Johnson) para el diagndstico endocardico de FA. EI mapa de voltaje se
realizé en ritmo sinusal mediante un catéter de mapeo multipunto
(Lasso o Pentaray) y para su medicion se descarté el area de las venas
pulmonares y el de la orejuela izquierda. Figuras 13 y 14. Una vez
realizado el mapa de voltaje en ritmo sinusal, se realizd la ablacién
sistematica de las venas pulmonares y al finalizar se corrobor6 el
bloqueo eléctrico bidireccional.

Figura 13. Mapa electroanatémico de voltaje en proyecciéon anteroposterior y
posteroanterior de la Al. Una vez realizado el mapa de voltaje en ritmo sinusal en
escala de voltaje (0,5 -1,5 mV).
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Figura 14. Mapa electroanatémico de voltaje en proyecciéon anteroposterior y
posteroanterior de la Al. Para la medicion del area mapeada se extrae en el
analisis del mapa la orejuela izquierda y las venas pulmonares.

La escala de voltaje establecida se clasifico como: voltaje sano al
mayor de 1,5 mV, voltaje intermedio de 0,5 a 1,5 mV y voltaje de
escara al menor de 0,5 mV. Figura 15-17.

2000080 .
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Figura 15. Mapa electroanatomico de voltaje en proyecciéon posteroanterior de
la Al y escala de voltaje. El voltaje mayor a 1,5 mV se observa en morado.
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Figura 16. Mapa electroanatémico de voltaje en proyeccion posteroanterior de
la Al. El voltaje intermedio es de 0,5 a 1,5 mV se observa en el mapa en la gama de
colores de azul a amarillo.

Figura 17. Mapa electroanatémico de voltaje en proyecciéon posteroanterior de
la Al. El voltaje de escara es menor a 0,5 mV y se observa en el mapa en rojo.

Basados en la clasificacion de Utah, de acuerdo al area de bajo voltaje
se clasific en 4 grados: grado 1 o escara minima (<5% escara), grado
2 0 escara leve (5-20% escara), grado 3 o escara moderada (20-35%
escara) y grado 4 o escara extensa (escara mayor al 35%) >3, Después
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de realizar el mapa de voltaje en ritmo sinusal, se realiz6 la ablacion
antral de las venas pulmonares*® *°.

111.7 Analisis estadistico

Estudio descriptivo: para la descripcion de variables

cuantitativas continuas, se utilizé la media y desviacion estandar (DE),
0 la mediana y rango intercuartilico (RIQ) (percentil 25-percentil 75).
Las variables cualitativas se describieron mediante el nimero de casos
y porcentaje (%).
Estudio univariante: para analizar las diferencias entre variables
cuantitativas continuas en dos grupos independientes se aplicé la
prueba T de Student para dos muestras independientes, en el caso de
que se pudiera aceptar la condicion de normalidad de las variables en
cada uno de los grupos.

Para el andlisis de distribucion de normalidad del biomarcador,
los valores obtenidos fueron transformados a valores logaritmicos. En
el caso de variables cualitativas se evaluaron mediante el test de Chi-
cuadrado.

Para analizar el posible valor predictivo del biomarcador
ST2S, se realizaron curvas ROC. Una vez realizadas las curvas ROC y
analizada el area bajo la curva del biomarcador ST2S se realizé el
calculo de puntos de corte con la formula de Youden.

Para detectar la diferencia del biomarcador ST2S con una
potencia del 80%, se utilizaron los valores medios de la poblacion de
casos controles en 10000 y la media de la poblacién en los casos de
FA en 12000, con una desviacién estandar de 6000. Considerando una
p de 0,05 el calculo del tamafio muestral en el analisis de dos muestras
independientes fue de al menos 91 casos en cada brazo®.

En el andlisis multivariante para la construccion de los
modelos hemos utilizado modelos de regresion aditivos generalizados
(Generalized Additive Models, GAM) " *%. Para estimar los efectos de
las covariables continuas se han utilizado penalized low rank thin
plate splines, utilizando el criterio de Restricted Maximum Likelihood
(REML) para la seleccion automética del grado de suavizado. La
inferencia de los modelos GAM se ha realizado mediante el algoritmo
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P-IRLS (Penalized Iteratively Re-weighted Least Squares) disponible
en el paquete mgcv de R*®.

Se presentd un modelo en el que se introdujeron las
covariables que pudieran contribuir significativamente al mismo. Se
presentaron las tablas tal y como es su salida en R, separando las
variables suavizadas del resto:

En las variables no suavizadas, se presentaron los siguientes
valores:

e Estiimacion denota el coeficiente de la variable.
e Error std. se corresponde con el error estandar.
e p-valor es el valor de p de la covariable,

En el caso de las variables continuas suavizadas, se
presentaron los siguientes:

o edf: effective degree of freedom que denota los grados
de libertad del suavizado.
e p-valor es el valor de p.

El nivel de significacion estadistica utilizado fue de p <0,05.
La estadistica descriptiva en tablas se realizo con el programa
Microsoft EXCEL version 2010 y para los gréficos y la estadistica se
utilizaron los programas Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), version 20.0 para sistema operativo Windows (SPSS, Inc,
Chicago, EE.UU.) y R version 3.6.1. Los paquetes de R utilizados
para graficos, curvas ROC y puntos de corte fueron ggplot2: H.
Wickham. ggplot2: Elegant Graphics for Data Analysis. Springer-
Verlag New York, 2016. pROC: Xavier Robin, Natacha Turck,
Alexandre Hainard, Natalia Tiberti, Frédérique Lisacek, Jean-Charles
Sanchez and Markus Miller (2011). pROC: an open-source package
for R and S+.

Para la visualizacion de algunas las variables cuantitativas
continuas se utiliz6 el diagrama de barras (box plot) (Figura 18).
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Valor mayor que 3 veces la
* » longitud de la caja desde el
percentil 75 (extremo)

Valor mayor que 1.5 veces la
0 . longitud de la caja desde el
~ percentil 75 (outlier)

Valor maximo que no es un
outlier

v

v

Percentil 75

v

50% casos Mediana

v

Percentil 25

Valor minimo que no es un
outlier

v

0 > Valor mayor que 1.5 veces la
longitud de la caja desde el
percentil 25 (outlier)

* » Valor mayor que 3 veces la
longitud de la caja desde el
percentil 25 (extremo)

Figura 18. Diagrama de Caja (BOX-PLOT). Diagrama de caja (box-plot): el cuerpo
de la caja incluye el 50% de los valores. La mediana proporciona informacion de
tendencia central. La longitud de la caja proporciona una medida de la dispersion o
variabilidad. Si la mediana no esta en el centro de la caja significa que existe una
desviacion. Si esta mas proxima al extremo inferior de la caja, la desviacion es
positiva y si esta mas proxima al extremo superior, la desviacion es negativa. A
partir de la caja se definen las colas y los valores outliers y extremos.
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V. Resultados
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IV.1. Datos generales

De un total de 307 pacientes con diagnostico de FA
programados a algun procedimiento electrofisiolégico en el periodo de
tiempo del estudio, se descartaron 34 pacientes debido a que no
cumplieron los criterios de inclusion y/o exclusion: 5 con protesis
valvular mitral, 3 con protesis valvular aortica, 7 con disfuncion
ventricular izquierda moderada-severa, 4 con miocardiopatia
hipertrdfica, 1 con pericarditis calcificada, 3 con artritis reumatoide, 1
con sarcoidosis pulmonar, 1 con trasplante renal, 2 con asma
bronquial severa, 1 con insuficiencia mitral severa, 1 con mieloma
mdaltiple en tratamiento, 2 con marcapasos, 2 con colitis ulcerosa, 3
con psoriasis cutanea y 1 con artritis psoriasica.

De los 270 pacientes incluidos, 20 no cumplieron el
seguimiento completo (a los 3 y/o 6 meses) por lo que finalmente
fueron analizados 250 pacientes. A 94 pacientes se les realiz6 una
CVE vy a 156 pacientes se les realizé un EEF con AVP. Se incluyeron
ademas 55 pacientes controles con las caracteristicas establecidas
previamente (Figura 19).

85



CONTROLES
(55)

Excluidos (37)

Pérdida de seguimiento (20)

FA
(250)

CVE AVP
(94) (156)

Figura 19. Distribucion de pacientes. De los 307 pacientes incluidos en el estudio,
se analizaron 250 con diagndstico de FA. FA: Fibrilacion auricular, CVE:
cardioversion eléctrica, AVP: ablacion de venas pulmonares.

IVV.2. Caracteristicas de los pacientes respecto al grupo
control.

IV.2.1. Caracteristicas clinicas de los pacientes respecto al grupo
control.

Las caracteristicas clinicas de la poblacion total de pacientes
con FA y controles se resumen en la Tabla 1. La media de edad de los
pacientes con FA fue de: 58,5 +10,4 afios (con un rango minimo de 26
afios y maximo de 82) y la mediana de edad de 59 afios (RIQ de 52 a
67 afnos). La edad media de los pacientes controles fue de: 51,2 +12,6
afios (el rango de edad fue minimo de 20 afios y maximo de 74 afios) y
la mediana de 50 afios (RIQ de 4la 63 afos). Figura 20. Las
diferencias que destacan entre ambos grupos son la edad ya que fue
una poblacion mas joven en los pacientes controles, el sexo,
predominantemente mujeres en los controles y mayor peso, IMC,
ASC, obesidad y antecedente de taquicardiomiopatia en los pacientes
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con FA. Figura 21. Uno de los casos con FA presentaba insuficiencia
cardiaca con FEVI preservada.

Los pacientes con FA tuvieron una mediana de la escala de
CHA;DS,-VASC de 1 punto (RIQ de 0 a 2 puntos) y el total de
pacientes se distribuyeron de la siguiente forma: 84 casos con 0
puntos, 86 casos con 1 punto, 46 casos con 2 puntos, 24 casos con 3
puntos, 9 casos con 4 puntos y 1 caso con 5 puntos.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la poblacion total. Las variables cualitativas
se analizaron mediante test de Chi-cuadrado. Las variables cuantitativas se
analizaron mediante prueba de T de Student. Los datos se expresan como n (%),
media + desviacion estandar (DE). IMC: Indice de masa corporal. ASC: Area de
superficie corporal. HTA: Hipertension arterial. DM: Diabetes mellitus. EPOC:
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. SAOS: Sindrome de apnea obstructiva
del suefo. IRC: Insuficiencia renal cronica.

FA CONTROLES p
n=250 n=55
Edad (afios) 58,5 +10,4 51,2 +12,6 <0,001
Hombres (n, %) 184 (73,6) 25 (44,6) <0,001
Peso (Kg) 86,5 +14,1 72,4 +12,9 <0,001
Talla (m) 1,69 +0,09 1,66 £0,88 0,015
IMC (kg/m?) 30,3 +4,4 26,2 +3,6 <0,001
ASC (m?) 1,97 +0,19 1,80 40,19 <0,001
HTA (n, %) 118 (47,2) 3 (5,4) <0,001
DM (n, %) 23(9,2) 2(3,6) 0,173
Tabaquismo (n, %) 69 (27,6) 16 (28.6) 0,823
EPOC (n, %) 14 (5,6) 2(3,6) 0,554
SAOS (n, %) 14 (5,6) 0 0,082
IRC (n, %) 6(2,4) 0 0,596
Obesidad (n, %) 112 (44,8) 9(16,1) <0,001
Taquicardiomiopatia (n, %) 31(12,4) 0 0,002

La distribucion de pacientes con FA por género y edad se muestra en
la Figura 20 y su distribucién por género e IMC en la Figura 21.
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Figura 21. Distribucién de pacientes con FA por indice de masa corporal (IMC).

88



IV.2.2. Caracteristicas ecocardiograficas de los pacientes respecto
al grupo control.

La Tabla 2 describe las caracteristicas ecocardiograficas de los
pacientes con FA y los controles. Las diferencias fueron significativas
entre ambos grupos ya que se observaron mayores didmetros, areas y
volumen de las auriculas, asi como el DTDVD en los pacientes con
FA con respecto a los pacientes controles.

Tabla 2. Caracteristicas ecocardiograficas de la poblacion total. Las variables
cualitativas se analizaron mediante test de Chi-cuadrado. Las variables
cuantitativas se analizaron mediante prueba de T de Student. AD l: Diametro
longitudinal de auricula derecha. AD t: Diametro transversal de auricula derecha.
Area AD: Area de auricula derecha. Al l: Didmetro longitudinal de auricula
izquierda. Al t: Didmetro transversal de auricula izquierda. Vol Al: Volumen de
auricula izquierda. FEVI: Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo. VTDVI:
Volumen telediastolico del ventriculo izquierdo. VTSVI: Volumen telesistolico del
ventriculo izquierdo. DTDVI: Diametro telediastélico del ventriculo izquierdo.
DTDVD: Diametro telediastolico del ventriculo derecho.

FA CONTROLES p
n=250 n=55
AD | (mm) 44,7 +8,4 34471 <0,001
AD t (mm) 33,2 46,3 28 43,8 <0,001
Area AD (cm®) 14,3 +4,1 10 42,8 <0,001
Al'l (mm) 50 49,1 36 47,6 <0,001
Al't (mm) 37,6 5,9 31+4,2 <0,001
Al AP (mm) 27,7 45,9 23 43,9 <0,001
Area Al (cm’) 18,5 5,3 12 43,2 <0,001
Vol Al (ml) 95,1 51,8 47 +28,7 <0,001
Vol index Al (mI/mz) 48 +25,9 25,9 +15,5 <0,001
FEVI (%) 62,1+7,2 63 6,5 0,090
VTDVI (ml) 57,9 +24,8 58 +20,2 0,492
VTSVI (ml) 22+10,7 2147,8 0,277
DTDVI (mm) 39,1 8,2 39 46,7 0,409
DTSVI (mm) 27,1455 27 +4,5 0,322
DTDVD (mm) 26,7 +4,8 25 +4 0,012
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IV.2.3. Caracteristicas hematoldgicas y bioquimicas de los
pacientes respecto al grupo control.

La Tabla 3 describe las caracteristicas hematologicas y
bioquimicas entre los pacientes con FA y los controles. Las
diferencias significativas entre los grupos se observé en los valores
mayores de Hb, glucosa, urea y creatinina en los pacientes con FA y
menores de plaquetas con respecto a los casos controles.

Tabla 3. Resultados obtenidos de los parametros bioquimicos y hematolégicos
de la poblacion total. Las variables cualitativas se analizaron mediante test de Chi-
cuadrado. Las variables cuantitativas se analizaron mediante prueba de T de
Student. Hb: Hemoglobina. Na: Sodio. K: Potasio. TSH: Hormona estimulante de
tiroides.

FA CONTROLES J
n=250 n=55

Hb (g/dL) 14,7 1,5 14,2 +1,4 0,021
Plaguetas (10°c/pL) 207,6 +55 255,1+50,3 0,017
Glucosa (mg/dL) 105,1 +23,3 96,1 +18 0,004
Urea (mg/dL) 45,6 +14,5 37,9 10,5 <0,001
Creatinina (mg/dL) 0,98 +0,3 0,78 +0,17 <0,001
Na (mEq/L) 141,6 +2 141,1 +1,9 0,064
K (mEg/L) 4,3 +0,4 4,3 10,4 0,450
TSH (mU/L) 2,9+2,4 3,11 5,75 0,384

IVV.3. Caracteristicas de los pacientes respecto a los
controles emparejados por edad y sexo.

IV.3.1. Caracteristicas clinicas de los pacientes respecto a los
controles emparejados por edad y sexo.

Del total de los pacientes controles se realizé un analisis de
covariables y posteriormente se parearon de acuerdo a la edad y el
sexo por lo que finalmente fueron analizados 40 pacientes controles.
La media de edad de los controles emparejados fue de: 55,8 +11,3
afios (el rango de edad fue minimo de 29 afios y maximo de 74 afios) y
la mediana fue de 55,5 afios (RIQ de 47,75 a 66,25 afos). Las
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diferencias que permanecieron significativas entre ambos grupos son
el peso, IMC, ASC, HTA, obesidad y el antecedente de
taquicardiomiopatia que fueron mayores en los pacientes con FA con
respecto a los controles emparejados (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de los pacientes con FA y controles
emparejados. Las variables cualitativas se analizaron mediante test de Chi-
cuadrado. Las variables cuantitativas se analizaron mediante prueba de T de
Student. Los datos se expresan como n (%), media + desviacion estandar. IMC:
indice de masa corporal. ASC: Area de superficie corporal. HTA: Hipertension
arterial. DM: Diabetes mellitus. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
SAOS: Sindrome de apnea obstructiva del suefio. IRC: Insuficiencia renal crénica.

FA CONTROLES p
n=250 n=40

Edad (afios) 58,5+10,4 55,8 +11,3 0,068
Hombres (%) 184 (73,6) 25 (62,5) 0,146
Peso (Kg) 86,5 +14,1 74,6 £12,1 <0,001
Talla (m) 1,69 +0,09 1,67 0,09 0,094
IMC (kg/mz) 30,3+4,4 26,67 £2,89 <0,001
ASC (m?) 1,97 +0,19 1,83 +0,19 <0,001
HTA (n, %) 118 (47,2) 3(7,5) <0,001
DM (n, %) 23(9,2) 2(5) 0,379
Tabaquismo (n, %) 69 (27,6) 11 (27,5) 0,989
EPOC (n, %) 14 (5,6) 2(5) 0,877
SAOS (n, %) 14 (5,6) 0 0,230
IRC (n, %) 6 (2,4) 0 1,000
Obesidad (n, %) 112 (44,8) 7(17,5) 0,001
Taquicardiomiopatia (n, %) 31(12,4) 0 0,011

IVV.3.2. Caracteristicas ecocardiograficas de los pacientes respecto
a los controles emparejados por edad y sexo.

Al comparar las variables ecocardiograficas de los pacientes
con FA y los casos emparejados, permanecieron las diferencias
estadisticamente significativas en las medidas de didmetro, area y
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volumen de las auriculas, asi como el DTDVD que fueron mayores en
los pacientes con FA con respecto a los controles emparejados (Tabla
5).

Tabla 5. Caracteristicas ecocardiograficas de pacientes con FA y controles
emparejados. Las variables cualitativas se analizaron mediante test de Chi-
cuadrado. Las variables cuantitativas se analizaron mediante prueba de T de
Student. AD l: Diametro longitudinal de auricula derecha. AD t: Diametro
transversal de auricula derecha. Area AD: Area de auricula derecha. Al l: Diametro
longitudinal de auricula izquierda. Al t: Diametro transversal de auricula izquierda.
Vol Al: Volumen de auricula izquierda. FEVI: Fraccion de expulsion del ventriculo
izquierdo. VTDVI: Volumen telediastélico del ventriculo izquierdo. VTSVI: Volumen
telesistolico del ventriculo izquierdo. DTDVI: Diametro telediastdlico del ventriculo
izquierdo. DTDVD: Diametro telediastolico del ventriculo derecho.

FA CONTROLES P
n=250 n=40
AD | (mm) 44,7 +8,4 36 47,2 <0,001
AD t (mm) 33,216,3 29+3,8 <0,001
Area AD (cm’) 14,3 4,1 10+2,9 <0,001
Al'l (mm) 50 +9,1 3817,2 <0,001
Al't (mm) 37,6 5,9 31+4,2 <0,001
Al AP (mm) 27,7 +5,9 234 <0,001
Area Al (cm?) 18,5 £5,3 13 43,2 <0,001
Vol Al (ml) 95,1 451,8 53 +30,9 <0,001
Vol index Al (ml/m?) 48 25,9 28,7 +16,8 <0,001
FEVI (%) 62,1+7,2 63 +6 0,176
VTDVI (ml) 57,9 +24,8 59 +21,8 0,382
VTSVI (ml) 22+10,7 22485 0,408
DTDVI (mm) 39,1482 38+7,1 0,349
DTSVI (mm) 27,1455 27 +4,8 0,415
DTDVD (mm) 26,7 +4,8 25 +4,5 0,027

IV.3.3. Caracteristicas hematoldgicas y bioquimicas de los
pacientes respecto a los controles emparejados por edad y sexo.

En la Tabla 6 se observan las caracteristicas hematoldgicas y
bioquimicas entre los pacientes con FA y los controles emparejados.
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Las diferencias significativas entre los grupos se observo solo en los
valores de glucosa, urea y creatinina que fueron mayores en los
pacientes con FA con respecto a los controles emparejados.

Tabla 6. Resultados obtenidos de los parametros bioquimicos y hematolagicos
de pacientes con FA y controles emparejados. Las variables cualitativas se
analizaron mediante test de Chi-cuadrado. Las variables cuantitativas se analizaron
mediante prueba de T de Student. Hb: Hemoglobina. Na: Sodio. K: Potasio. TSH:
Hormona estimulante de tiroides.

FA CONTROLES p
n=250 n=40

Hb (g/dL) 14,7 +1,5 14,6 +1,4 0,363
Plaquetas (10°c/uL) 207,6 £55 216,2 +40,4 0,174
Glucosa (mg/dL) 105,1 +23,3 98,3 +18 0,041
Urea (mg/dL) 45,6 +14,5 39,2 +10,8 0,005
Creatinina (mg/dL) 0,98 +0,3 0,80 0,16 0,001
Na (mEq/L) 141,6 +2 141,1 41,8 0,086
K (mEq/L) 4,3 0,4 4,2 +0,8 0,122
TSH (mU/L) 2,9+2,4 3,41 6,7 0,232

IV.4. Caracteristicas de los pacientes de acuerdo al tipo
de FA.

IV.4.1. Caracteristicas clinicas de los pacientes de acuerdo al tipo
de FA.

La media de edad de los pacientes con FA paroxistica fue de:
58,3 £10,7 afios (con un rango minimo de 26 afios y maximo de 76
afos) y la mediana de edad de 59,5 afos (RIQ de 54,75 a 67 afios). La
edad media de los pacientes con FA persistente fue de: 58,5 10,2
afios (el rango de edad fue minimo de 27 afios y maximo de 82 afos) y
la mediana fue de 59 afios (RIQ de 51 a 66,75 afos). Las diferencias
estadisticamente significativas. Las caracteristicas clinicas de los
pacientes de acuerdo al tipo de FA se observan en la Tabla 7. Las
diferencias estadisticamente significativas se observaron en el sexo,
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aunque fueron predominantemente hombres en ambos grupos. Fue
mayor la proporcion de pacientes con HTA y antecedente de
taquicardiomiopatia en los casos de FA persistente con respecto a FA
paroxistica. El tiempo desde el diagnostico de FA fue mayor de forma
estadisticamente significativa en los casos de FA paroxistica con
respecto a los casos de FA persistente. Uno de los casos con FA
persistente tenia diagndstico de insuficiencia cardiaca con FEVI
preservada.

Tabla 7. Caracteristicas clinicas de los pacientes con FA. Las variables
cualitativas se analizaron mediante test de Chi-cuadrado. Las variables
cuantitativas se analizaron mediante prueba de T de Student. Los datos se
expresan como n (%), media + desviacion estandar. IMC: Indice de masa corporal.
ASC: Area de superficie corporal. HTA: Hipertension arterial. DM: Diabetes
mellitus. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. SAOS: Sindrome de
apnea obstructiva del suefo. IRC: Insuficiencia renal crénica.

FA FA P
paroxistica persistente
n=68 n=182

Edad (afios) 58,3 £10,7 58,5 +10,2 0,459
Hombres (n, %) 35 (51,5%) 149 (81,9%) <0,001
Peso (Kg) 84,3 14,7 87,3+13,8 0,068
Talla (m) 1,67 0,1 1,7 +0,09 0,378
IMC (kg/m?) 30,4 +4,8 30,2 +4,2 0,412
ASC (m?) 1,9 0,2 1,98 +0,2 0,331
HTA (n, %) 25 (36,8%) 93 (51,1%) 0,043
DM (n, %) 5(7,3%) 18 (9,9%) 0,138
Tabaquismo (n, %) 18 (26,5%) 51 (28%) 0,807
EPOC (n, %) 2 (2,9%) 12 (6,6%) 0,264
SAOS (n, %) 1(1,5%) 13 (7,1%) 0,083
IRC (n, %) 3 (4,4%) 3 (1,6%) 0,204
Obesidad (n, %) 36 (52,9%) 76 (41,8%) 0,113
Taquicardiomiopatia (n, %) 2 (2,9%) 29 (15,9%) 0,005
Tiempo desde primer 56 +74,9 41,4 £54,5 0,046
diagndstico de FA (meses)

94



En la figura 22 se observa como la distribucion de pacientes por edad
fue similar entre los pacientes con FA paroxistica y FA persistente.

70 4

B FA paroxistica

Fracuencia

B FA persistente

Figura 22. Distribucion de pacientes por edad y tipo de FA. FA: fibrilacién
auricular.

En la figura 23 se observa la distribucion de las caracteristicas clinicas
de los pacientes de acuerdo al tipo de FA. Las diferencias
significativas fueron en HTA y en el antecedente de
taquicardiomiopatia que se observaron mas en los casos de FA
persistente.
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Figura 23. Distribucion de las caracteristicas clinicas en pacientes con FA
paroxistica y persistente.

1V.4.2. Caracteristicas ecocardiograficas de los
pacientes de acuerdo al tipo de FA.

En la Tabla 8 se observan las caracteristicas ecocardiogréaficas
de acuerdo al tipo de FA. Los diametros y &reas en las auriculas
fueron mayores en los pacientes con FA persistente de forma
estadisticamente significativa. Los VTDVI, VTSVI, DTDVI vy
DTDVD fueron también mayores en los pacientes con FA persistente
en relacion a los de FA paroxistica.
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Tabla 8. Caracteristicas ecocardiograficas de los pacientes con FA. Las variables
cualitativas se analizaron mediante test de Chi-cuadrado. Las variables
cuantitativas se analizaron mediante prueba de T de Student. AD l: Diametro
longitudinal de auricula derecha. AD t: Diametro transversal de auricula derecha.
Area AD: Area de auricula derecha. Al l: Didmetro longitudinal de auricula
izquierda. Al t: Didmetro transversal de auricula izquierda. Vol Al: Volumen de
auricula izquierda. FEVI: Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo. VTDVI:
Volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo. VTSVI: Volumen telesistolico del
ventriculo izquierdo. DTDVI: Diametro telediastdlico del ventriculo izquierdo.
DTDVD: Diametro telediastélico del ventriculo derecho.

FA FA p
paroxistica persistente
n=68 n=182
AD | (mm) 41,3+7,1 46 8,5 <0,001
AD t (mm) 31,4 5,8 33,916,4 0,002
Area AD (cm?) 12,8 43,6 14,9 +4,1 <0,001
Al l (mm) 47,4 +9 51+8,9 0,002
Al't (mm) 36 +6,4 38,145,6 0,006
Al AP (mm) 25,8 16,4 28,4 15,6 0,001
Area Al (cm?) 16,9 5,1 19 5,2 0,002
Vol Al (ml) 85,5 47 98,6 £53,1 0,038
Vol index Al (mI/mZ) 44 £24,8 49,5 +26,2 0,069
FEVI (%) 63,3 16,4 61,7 7,4 0,063
VTDVI (ml) 51,7 £23,6 60,2 24,8 0,006
VTSVI (ml) 18,7 8,8 23,2 +11,1 0,001
DTDVI (mm) 37,1 18,7 39,8 7,8 0,010
DTSVI (mm) 26,1 16,6 27,4 £5 0,050
DTDVD (mm) 25,7 +3,9 27,15 0,024

IV.4.3. Caracteristicas hematoldgicas y bioquimicas de
los pacientes de acuerdo al tipo de FA.

En la Tabla 9 se observan las diferencias en los parametros
hematoldgicos y bioquimicos de acuerdo al tipo de FA. Los valores
fueron mayores de forma significativa solo en la Hb, el Na y el K en
los pacientes con FA persistente con respecto a la FA paroxistica.
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Tabla 9. Resultados obtenidos de los parametros bioquimicos y hematolagicos
de los pacientes con FA. Las variables cualitativas se analizaron mediante test de
Chi-cuadrado. Las variables cuantitativas se analizaron mediante prueba de T de
Student. Hb: Hemoglobina. Na: Sodio. K: Potasio. TSH: Hormona estimulante de
tiroides.

FA paroxistica | FA persistente P
68 182
Hb (g/dL) 13,9+1,4 14,9 +1,3 <0,001
Plaquetas (103c/ uL) 204,1 £45,4 208,9 58,2 0,271
Glucosa (mg/dL) 107,1 +21,6 104,3 +23,9 0,200
Urea (mg/dL) 46,6 +15,2 45,2 +14,3 0,249
Creatinina (mg/dL) 0,98 +0,28 0,99 0,35 0,398
Na (mEq/L) 141,9 +1,9 141,4 +2 0,035
K (mEq/L) 4,2 +0,3 4,34 +0,4 0,001
TSH (mU/L) 2,64 £2,2 3,07 £2,5 0,114
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IV.5. Caracteristicas de los pacientes con FA de acuerdo
al tipo de procedimiento.

IV.5.1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con FA de acuerdo
al tipo de procedimiento.

La Tabla 10 describe las caracteristicas de los pacientes con
FA de acuerdo al procedimiento realizado: CVE y AVP. Las variables
que tuvieron un valor estadisticamente significativo entre los grupos
fueron la edad y el tiempo de FA, que fueron mayores en los pacientes
en quienes se realiz6 una CVE con respecto a las AVP.

Tabla 10 Caracteristicas clinicas de los pacientes con FA de acuerdo al tipo de
procedimiento. Las variables cualitativas se analizaron mediante test de Chi-
cuadrado. Las variables cuantitativas se analizaron mediante prueba de T de
Student. Los datos se expresan como n (%), media =+ desviacion estandar. IMC:
Indice de masa corporal. ASC: Area de superficie corporal. HTA: Hipertension
arterial. DM: Diabetes mellitus. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
SAOQS: Sindrome de apnea obstructiva del suefo. IRC: Insuficiencia renal crénica.

CVE AVP P

n=94 n=156
Edad (afios) 61,149,1 56,9 £10,7 0,001
Hombres (n, %) 74 (78,7%) 110 (70,5%) 0,154
Peso (Kg) 86,5 +13,1 86,5 14,7 0,494
Talla (m) 1,69 0,09 1,69 0,09 0,378
IMC (kg/m®) 30,2 +4,3 30,3 4,4 0,423
ASC (m?) 1,97 £0,18 1,97 £0,19 0,424
HTA (n, %) 50 (53,2) 68 (43,6) 0,141
DM (n, %) 10 (10,6) 13 (8,3) 0,541
Tabaquismo (n, %) 22 (23,4) 47 (30,1) 0,249
EPOC (n, %) 6 (6,4) 8(5,1) 0,676
SAOS (n, %) 5(5,3) 9 (5,8) 0,881
IRC (n, %) 1(1,1) 5(3,2) 0,284
Obesidad (n, %) 36 (38,3) 76 (48,7) 0,108
Taquicardiomiopatia (n, %) 12 (12,8) 19 (12,2) 0,892
Tiempo en FA (meses) 24,1 (32,2) 58,2 (70,1) <0,001
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En la Figura 24 se observa la distribucion de pacientes con FA de
acuerdo a la edad y tipo de procedimiento. La edad media de los
pacientes con FA y CVE fue de: 61,1 £9,1 afios (el rango de edad fue
minimo de 42 afios y méximo de 82 afios) y la mediana fue de 60,5
afios (RIQ de 56,25 a 68 afos). La media de edad de los pacientes con
FA y AVP fue de: 56,9 £10,7 afios (con un rango minimo de 26 afios
y maximo de 76 afios) y la mediana de edad de 57,5 afios (RIQ de
49,75 a 66 anos).
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Figura 24. Distribucion de pacientes con FA por edad y tipo de procedimiento.

IV.5.2. Caracteristicas ecocardiograficas de los pacientes con FA
de acuerdo al tipo de procedimiento.

En la Tabla 11 se describen las caracteristicas
ecocardiograficas los pacientes con FA de acuerdo al tipo de
procedimiento. Como se observa en la tabla, el didmetro longitudinal
de las auriculas y el area de AD fueron mayores de forma significativa
en los pacientes con CVE con respecto a las AVP.
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Tabla 11. Caracteristicas ecocardiograficas de los pacientes con FA de acuerdo
al tipo de procedimiento. Las variables cualitativas se analizaron mediante test de
Chi-cuadrado. Las variables cuantitativas se analizaron mediante prueba de T de
Student. Los datos se expresan como n (%), media + desviacion estandar. AD l:
Diametro longitudinal de auricula derecha. AD t: Diametro transversal de auricula
derecha. Area AD: Area de auricula derecha. Al l: Didmetro longitudinal de auricula
izquierda. Al t: Didmetro transversal de auricula izquierda. Vol Al: Volumen de
auricula izquierda. FEVI: Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo. VTDVI:
Volumen telediastolico del ventriculo izquierdo. VTSVI: Volumen telesistolico del
ventriculo izquierdo. DTDVI: Diametro telediastélico del ventriculo izquierdo.
DTDVD: Diametro telediastdlico del ventriculo derecho.

CVE AVP P
n=94 n=156

AD | (mm) 46 +8,9 43,9 +8 0,027
AD t (mm) 33,6 £5,8 33 16,6 0,259
Area AD (cm?) 15,4 +4,2 13,6 3,9 <0,001
All (mm) 51,4 8,8 49,2 49,1 0,031
Al 't (mm) 37,7 45,6 37,5 46 0,434
Al AP (mm) 28,4 £5,5 27,3 16,2 0,078
Area Al (cm?) 19 45 18,1 +5,4 0,090
Vol Al (ml) 96,2 +47,5 94,4 54,3 0,397
Vol index Al 48,3 +22,5 47,9 +27,8 0,446
(ml/m?)

FEVI (%) 61,4 7,2 62,6 +7,2 0,103
VTDVI (ml) 60,4 £23,2 56,4 +25,6 0,106
VTSVI (ml) 23,2+10,4 21,3 +10,8 0,092
DTDVI (mm) 39,3+7,1 38,9 18,7 0,374
DTSVI (mm) 27,2 4,3 26,9 16,1 0,338
DTDVD (mm) 26,7 +4,8 26,7 4,7 0,496
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IVV.5.3. Caracteristicas hematolodgicas y bioquimicas de
los pacientes con FA de acuerdo al tipo de
procedimiento.

En la Tabla 12 se describen los resultados de los parametros
hematoldgicos y bioquimicos de los pacientes con FA de acuerdo al
tipo de procedimiento realizado. Los valores de Hb, plaquetas y K
fueron significativamente mayores en los pacientes con CVE y la urea
y creatinina en los pacientes con AVP.

Tabla 12. Resultados obtenidos de los parametros hematolégicos y bioquimicos
de los pacientes con FA de acuerdo al tipo de procedimiento. Las variables
cualitativas se analizaron mediante test de Chi-cuadrado. Las variables
cuantitativas se analizaron mediante prueba de T de Student. Los datos se
expresan como n (%), media + desviacion estandar. Hb: Hemoglobina. Plt:
Plaquetas. Na: Sodio. K: Potasio. TSH: Hormona estimulante de tiroides.

CVE AVP p

n=94 n=156
Hb (g/dL) 15,2 +1,3 14,4 +1.,4 <0,001
Plaguetas (10°c/uL) 216,3 61,4 203,8 +47,7 0,038
Glucosa (mg/dL) 102,6 +18,8 107,2 + 0,059
Urea (mg/dL) 43,2 £12,9 46,9 £15,2 0,028
Creatinina (mg/dL) 0,93 +0,4 1,02 +0,3 0,023
Na (mEgq/L) 141,4 £2 141,7 £2 0,182
K (mEq/L) 4,48 +0,4 4,19 0,3 <0,001
TSH (mU/L) 2,69+1,9 3,11 +£1,7 0,102
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IV.6. Recurrencia posterior al procedimiento realizado
de acuerdo al tipo de FA y al tipo de procedimiento.

De acuerdo a la evolucion clinica de los pacientes con FA, se
clasificaron en 2 grupos: FA paroxistica (68 pacientes, 26,9%) y FA
persistente (182 pacientes, 72,8%). El procedimiento de CVE se
realiz6 en 94 pacientes con FA persistente. De las 156 AVP: 68 se
realizaron en pacientes con FA paroxistica y 88 con FA persistente.
En la evaluacion del biomarcador ST2S en pacientes con AVP se
analizo la recurrencia a partir del primer dia del procedimiento y hasta
los 6 meses de seguimiento. En la figura 25 y la tabla 13 se observa la
distribucion de pacientes.

FA
250
|
| I
Paroxistica Persistente
68 (27,2%) 182 (72,8%)
| |
[ ]
CVE AVP
S 94 88
— ——1 —_—
NoR R NoR R No R R
54(79,4%) || 14 (20,6%) 36(38,3%) || 58(61,7%) || 56(63,6%) || 32 (36,4%)

Figura 25. Recurrencia de FA posterior al procedimiento a 6 meses de
seguimiento. AVP: Ablacion de venas pulmonares. CVE: Cardioversion eléctrica. R:
Recurrencia.
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Tabla 13 Recurrencia al primero y segundo seguimiento de acuerdo al tipo de
procedimiento. AVP: Ablacidn de venas pulmonares. CVE: Cardioversion eléctrica.

Recurrenciaa 3 | Recurrenciade Recurrencia
meses 3 a 6 meses total a
6 meses

NO Sl NO Sl NO Sl

n=172 n=78 n=186 n=64 n=146 | n=104

Paroxistica | CVE - - - - - -
AVP 60 8 60 8 54 14
Persistente | CVE a7 a7 53 41 36 58
AVP 65 23 73 15 56 32

Posteriormente, el seguimiento clinico se continud durante 1 afio y el
porcentaje de recurrencia en los pacientes con CVE fue de 65,9%. De
las AVP para la evaluacion clinica de recurrencia no se considero el
periodo de ventana de 3 meses postablacion. La recurrencia
postablacion fue de 13 pacientes con diagnéstico previo de FA
paroxistica y 22 de FA persistente (Figura 26).

R NoR
13(19,1%) 32 (34%)

NoR
66 (75%)

Figura 26. Recurrencia clinica de FA a 1 afio de seguimiento. AVP: Ablacion de
venas pulmonares. CVE: Cardioversion eléctrica. R: Recurrencia.
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1VV.7. Valor clinico del biomarcador ST2S.0.

El biomarcador ST2S basal fue analizado en todos los
controles emparejados el dia inicial y en los casos con FA el dia del
procedimiento (ST2S.0), a los 3 meses en la primera visita de
seguimiento (ST2S.1) y a los 6 meses en la segunda visita de
seguimiento (ST2S.2).

IVV.7.1. Diferencias del biomarcador ST2S.0 en pacientes con FA'y
los controles emparejados.

IV.7.1.1. Diferencias del biomarcador ST2S.0 en el total de
pacientes con FA y los controles emparejados.

El rango del biomarcador ST2S.0 en los controles emparejados
fue en las mujeres de 2220,88 a 17286,93 y en los hombres de
3895,00 a 29961,93 pg/ml. Una vez confirmada la distribucién normal
de los resultados del biomarcador ST2S.0 en los controles
emparejados (Figura 27) y en los pacientes con FA (figura 28), se
realizd una prueba de T para muestras independientes entre los casos
con FA y los controles emparejados.
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Log10 ST25.0

Figura 27. Curva de distribucion normal del logaritmico 10 (Log10) del
biomarcador STS2.0 de los controles emparejados.
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Figura 28. Curva de distribucion normal del logaritmico 10 (Log10) del
biomarcador STS2.0 en el total de pacientes con FA. FA: fibrilacion auricular.

Como se puede observar en la Tabla 14, el valor del biomarcador
ST2S.0 en los pacientes con FA fue significativamente mas elevado
con respecto a los casos controles (p 0,007).

Tabla 14. Diferencias de concentracion del biomarcador ST2S.0 en FA con
respecto a controles emparejados. El andlisis se realizd con la prueba T de
Student para dos muestras independientes. Valores expresados en pg/mL, y
representados como media + desviacion estandar. FA: fibrilacion auricular.

FA (n=250) Controles (n=40) p

ST2S.0 14677,0 +8214,5 11016,2 +5618,6 0,007
(pg/mL)
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IV.7.1.2. Diferencias del biomarcador ST2S.0 en la cohorte de
pacientes con FA sometidos a un procedimiento de CVE vy los
controles emparejados.

Al realizar una curva de distribucion del ST2S.0 en los
procedimientos de CVE presentaron una distribucion normal como se
observa en la Figura 29.

= Mormal
Media = 41706
Desviacion tipica = 24989
50.07 M =94
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Figura 29. Curva de distribucion normal del valor logaritmico 10 (Log10) del
biomarcador STS2.0 con CVE. CVE: cardioversion eléctrica.

Los valores del ST2S.0 en los procedimientos de CVE tuvieron un
valor mas alto con respecto a los controles emparejados, siendo esta
diferencia significativa (p=0,001). (Tabla 15).
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Tabla 15. Diferencias de concentracion del biomarcador ST2S.0 en pacientes
con procedimiento de CVE con respecto a controles emparejados. El analisis se
realizd con la prueba T de Student para dos muestras independientes. Valores
expresados en pg/mL, y representados como media + desviacion estandar. FA:
fibrilacion auricular. CVE: cardioversion eléctrica.

CVE (n=94) Controles (n=40) p

ST2S.0 17163,8 +9147,7 11016,2 +5547,9 0,001
(pg/mL)

IV.7.1.3. Diferencias del biomarcador ST2S.0 en la cohorte de
pacientes con FA sometidos a un procedimiento de AVP y los
controles.

Al realizar una curva de distribucion del ST2S.0 en los
procedimientos de AVP presentaron una distribucién normal como se
observa en la Figura 30.

= Normal
Media = 4.0459
Desviacién tipica = 28402
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Figura 30. Curva de distribucion normal del valor logaritmico 10 (Log10) STS2.0
con AVP. AVP: ablacion de venas pulmonares.

108



Posteriormente se analizaron los valores del ST2S.0 en los
procedimientos de AVP y se compararon respecto a los controles
emparejados sin observarse una diferencia significativa entre los
grupos (p=0,0777). (Tabla 16).

Tabla 16. Diferencias de concentracion del biomarcador ST2S.0 en pacientes

con AVP respecto a controles emparejados. El analisis se realizo con la prueba T
de Student para dos muestras independientes. Valores expresados en pg/mL, y
representados como media + desviacion estandar. FA: fibrilacion auricular. AVP:
ablacion de venas pulmonares.

AVP (n=156) Controles (n=40) p

ST2S.0 13178,5 +7223,6 11016,2 +5547,9 0,077
(pg/mL)

IVV.7.2. Estudio del biomarcador ST2S.0 estratificado por el tipo
de procedimiento.

Se compararon los valores del ST2S.0 entre las CVE vy las
AVP obteniendo un valor méas alto en las CVE con una diferencia
significativa entre los grupos (p=0,000). (Tabla 17). (Figura 31).

Tabla 17. Diferencias de concentracion del biomarcador ST2S.0 en pacientes
con diagnostico de FA estratificados por el tipo de procedimiento. El analisis se
realizé con la prueba T de Student para dos muestras independientes. Valores
expresados en pg/mL, y representados como media + desviacion estandar. FA:
fibrilacion auricular. CVE: cardioversion eléctrica. AVP: ablacion de venas
pulmonares.

CVE (n=94) AVP (n=156) p

ST2S.0 17163,8 +9147,7 13178,5 +7223,6 <0,001
(pg/mL)
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Figura 31. Valores del biomarcador ST2S.0 por tipo de procedimiento. El valor
del ST2S.0 en los procedimientos de CVE fue significativamente mas elevado que en
las AVP. CVE: cardioversion eléctrica, AVP: ablacion de venas pulmonares.

IV.7.3. Estudio del biomarcador ST2S.0 estratificado por el tipo
de FA.

Los valores de ST2S.0 se analizaron también de acuerdo al
tipo de FA (paroxistica y persistente) con respecto a los casos
controles. De acuerdo a como se observa en la Tabla 18, los pacientes
con FA paroxistica tuvieron un valor mayor del biomarcador ST2S.0
con respecto a los casos controles, pero sin observarse una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,234).
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Tabla 18. Diferencias de concentracion del biomarcador ST2S.0 de los pacientes
con FA paroxistica respecto a casos controles. El analisis se realiz6 con la prueba
T de Student para dos muestras independientes. Valores expresados en pg/mL, y
representados como media + desviacion estandar. FA: fibrilacion auricular.

FA paroxistica (n=68) Controles (n=40) P

ST2S.0 12113,4 +6278,9 11016,2 +5547,9 0,234
(pg/mL)

Por otro lado, los valores del ST2S.0 de los pacientes con FA
persistente con respecto a los casos controles fue mayor con una
diferencia estadisticamente significativa (p=0,011). (Tabla 19).

Tabla 19. Diferencias de concentracion del biomarcador ST2S.0 de los pacientes
con FA persistente respecto a casos controles. El analisis se realizo con la prueba
T de Student para dos muestras independientes. Valores expresados en pg/mL, y
representados como media + desviacion estandar. FA: fibrilacién auricular.

FA persistente Controles (n=40) p
(n=182)
ST2S.0 15634,8 +8651,2 11016,2 £5547,9 0,011
(pg/mL)

En la Tabla 20 se observan los valores de ST2S.0 que al compararse
por el tipo de FA, el valor fue mas elevado en los casos de FA
persistente de forma estadisticamente significativa. (Figura 32).

Tabla 20. Diferencias de concentracion del biomarcador ST2S.0 por el tipo de
FA. El analisis se realizd con la prueba T de Student para dos muestras
independientes. Valores expresados en pg/mL, y representados como media *
desviacion estandar. FA: fibrilacién auricular.

FA paroxistica (n=68) FA persistente p
(n=182)
ST2S.0 12113,4 +6232,6 15634,8 +8651,2 0,002
(pg/mL)
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Figura 32. Valores del biomarcador ST2S.0 por tipo de FA. Los valores de ST2S.0
fueron significativamente mayores en los casos de FA persistente con respecto a los
de FA paroxistica. FA: fibrilacién auricular.

1VV.7.4. Estudio del biomarcador ST2S.0 estratificado de acuerdo
al tipo de ritmo cardiaco inicial.

Al analizar los resultados de ST2S.0 de los pacientes con
diagnostico de FA acuerdo a su ritmo inicial, se observo un valor
mayor en los pacientes en FA con respecto a los pacientes en RS con
una diferencia estadisticamente significativa. (p=0,003). (Tabla 21,
Figura 33).
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Tabla 21 Diferencias de concentracion del biomarcador ST2S.0 en los pacientes
con diagnéstico de FA de acuerdo al ritmo inicial. El analisis se realizé con la
prueba T de Student para dos muestras independientes. Valores expresados en
pg/mL, y representados como media * desviacion estandar. FA: fibrilacion
auricular.

RS (n=89) FA (n=161) p
ST2S.0 12626,6 £6483,5 15810,4 +8846,5 0,003
(pg/mL)
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Figura 33. Valores del biomarcador ST2S.0 en pacientes con diagndstico de FA
de acuerdo al ritmo cardiaco inicial. La diferencia del ST2S5.0 fue mayor en los
pacientes en FA con una diferencia estadisticamente significativa con respecto a
los pacientes en RS. RS: ritmo sinusal, FA: Fibrilacion auricular.
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Se analizaron también los valores del biomarcador ST2S.0 de los
pacientes con diagnostico de FA de acuerdo al tipo y al ritmo cardiaco
inicial. Al analizar solo los pacientes con FA paroxistica, los pacientes
en RS con respecto a los pacientes en FA no tuvieron una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,537). (Tabla 22).

Tabla 22. Diferencias de concentracién del biomarcador ST2S.0 de los pacientes
con FA paroxistica de acuerdo al ritmo inicial. El analisis se realizo con la prueba
T de Student para dos muestras independientes. Valores expresados en pg/mL, y
representados como media + desviacion estandar. FA: fibrilacion auricular.

FA paroxistica RS (n=58) FA (n=10) p

ST25.0 (pg/mlL) | 12310,7 +6530,7 10969,0 +4655,0 0,537

Al analizar los valores de ST2S.0 de los pacientes con FA persistente,
de acuerdo al ritmo inicial, el valor fue mayor en los casos en FA con
respecto a los casos en RS aunque sin alcanzar una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,088). (Tabla 23).

Tabla 23. Diferencias de concentracién del biomarcador ST2S.0 de los pacientes
con FA persistente de acuerdo al ritmo inicial. El analisis se realizo con la prueba
T de Student para dos muestras independientes. Valores expresados en pg/mL, y
representados como media + desviacion estandar. FA: fibrilacion auricular.

FA RS (n=31) FA (n=151) P
persistente

ST2S.0 13217,6 +6458,6 16131,0 +8972,9 0,088
(pg/mL)

De igual forma, al analizar solo los pacientes a quienes se les realizo
una AVP de acuerdo al ritmo cardiaco, los valores de ST2S.0 de los
pacientes en RS no tuvieron una diferencia significativa con respecto a
los pacientes en FA (p=0,273). (Tabla 24).

114



Tabla 24. Diferencias de concentracion del biomarcador ST2S.0 de los pacientes
con AVP de acuerdo al ritmo inicial. El analisis se realizd con la prueba T de
Student para dos muestras independientes. Valores expresados en pg/mL, y
representados como media * desviacion estandar. AVP: ablacion de venas
pulmonares. RS: ritmo sinusal. FA: fibrilacion auricular.

AVP RS (n=89) FA (n=67) P
ST2S.0 12626 ,6 +6483,4 13911,5 +8095,7 0,273
(pg/mL)

IV.7.5. Estudio del biomarcador ST2S.0 estratificado por
frecuencia cardiaca inicial.

Se analizaron los valores de ST2S.0 de los pacientes con
diagnostico de FA y se dividieron en 2 grupos de acuerdo a la
frecuencia cardiaca inicial mayor o menor de 100 Ipm. Como se
observa en la Tabla 25 no se observaron diferencias significativas
entre ambos grupos (p=0,065).

Tabla 25. Diferencias de concentracién del biomarcador ST2S.0 en pacientes
con diagnadstico de FA de acuerdo a la frecuencia cardiaca inicial. El analisis se
realizé con la prueba T de Student para dos muestras independientes. Valores
expresados en pg/mL, y representados como media + desviacién estandar. FA:
fibrilacion auricular, lpm: latidos por minuto.

FA <100 Ipm (n=221) >100 Ipm (n=29) P
ST2S.0 14330,0 +7641,8 17321,2 +11534,1 0,065
(pg/mL)

Al analizar los valores de ST2S.0 de los pacientes con FA paroxistica
por frecuencia cardiaca no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (p=0,38). (Tabla 26).
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Tabla 26. Diferencias de concentracion del biomarcador ST2S.0 en pacientes
con FA paroxistica de acuerdo a la frecuencia cardiaca inicial. El analisis se
realizd con la prueba T de Student para dos muestras independientes. Valores
expresados en pg/mL, y representados como media + desviacion estandar. FA:
fibrilacion auricular, pm: latidos por minuto.

FA paroxistica <100 Ipm (n=62) >100 Ipm (n=6) P

ST2S.0 (pg/mL) 12320,2 +6446,3 9976,0 +3911,9 0,38

Al analizar la concentracion del biomarcador ST2S.0 de los pacientes
con FA persistente de acuerdo a su frecuencia cardiaca inicial, el valor
fue mayor en los casos con frecuencia cardiaca mayor de 100 Ipm de
forma estadisticamente significativa (p=0,032). (Tabla 27).

Tabla 27. Diferencias de concentracion del biomarcador ST2S.0 en pacientes
con FA persistente de acuerdo a la frecuencia cardiaca inicial. El analisis se
realizd con la prueba T de Student para dos muestras independientes. Valores
expresados en pg/mL, y representados como media + desviacion estandar.

FA: fibrilacion auricular, lpm: latidos por minuto.

FA persistente <100 Ipm (n=159) >100 Ipm (n=23) P

ST2S.0 (pg/mL) 15113,6 £7941,5 19237,4 +12136,2 0,032

Al comparar los niveles del biomarcador ST2S.0 de las CVE de
acuerdo a su frecuencia cardiaca inicial, no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. (Tabla 28).
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Tabla 28. Diferencias de concentracion del biomarcador ST2S.0 en las CVE de
acuerdo a la frecuencia cardiaca inicial. El analisis se realizd con la prueba T de
Student para dos muestras independientes. Valores expresados en pg/mL, y
representados como media + desviacion estandar. FA: fibrilacion auricular, lpm:
latidos por minuto.

CVE <100 Ipm (n=79) >100 Ilpm (n=15) P
ST2S.0 16990,5 +8484,5 18076,5 £12399,4 0,338
(pg/mL)

Cuando se analizaron los niveles de ST2S.0 en las AVP de acuerdo a
la frecuencia cardiaca inicial, el valor fue mayor en los casos con
frecuencia cardiaca inicial mayor a 100 Ipm, con una diferencia
estadisticamente significativa. (Tabla 29).

Tabla 29. Diferencias de concentraciéon del biomarcador ST2S.0 en las AVP de
acuerdo a la frecuencia cardiaca inicial. El analisis se realizd con la prueba T de
Student para dos muestras independientes. Valores expresados en pg/mL, y
representados como media + desviacion estandar. FA: fibrilacion auricular, lpm:
latidos por minuto.

AVP <100 Ipm (n=142) >100 Ipm (n=14) P
ST2S.0 12849,8 +6717,3 16512,0 £10936,2 0,038
(pg/mL)
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En la figura 34 se observan las diferencias del ST2S.0 de acuerdo a la
frecuencia cardiaca inicial en toda la serie de pacientes con FA
(n=250).
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Figura 34. Valores del biomarcador ST2S de acuerdo a la frecuencia cardiaca
inicial en la cohorte global de pacientes con FA. (n=250).
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En la figura 35 se observan las diferencias del ST2S.0 de acuerdo a la
frecuencia cardiaca inicial en la cohorte de pacientes sometidos a CVE
(n=94).
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Figura 35. Valores del biomarcador ST2S de acuerdo a la frecuencia cardiaca
inicial en la cohorte de pacientes sometidos a CVE. (n=94).
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En la figura 36 se observan las diferencias del ST2S.0 de acuerdo a la
frecuencia cardiaca inicial en la cohorte de pacientes sometidos a AVP
(n=156).
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Figura 36. Valores del biomarcador ST2S de acuerdo a la frecuencia cardiaca
inicial en la cohorte de pacientes sometidos a AVP (n=156).
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1VV.8. Estudio del biomarcador ST2S en FA en la
recurrencia de FA.

Los resultados del ST2S se analizaron de acuerdo a la
presencia 0 no de recurrencia al seguimiento, se compararon los
valores del ST2S.0 con el primer seguimiento (SEG1) a 3 meses y el
segundo seguimiento (SEG2) a 6 meses con la prueba T para muestras
relacionadas. Como se observa en la Tabla 30, del total de 250
pacientes con FA, 104 presentaron recurrencia a 6 meses y 146 se
mantuvieron sin recurrencia alguna.

Tabla 30. Distribucion de pacientes por recurrencia de acuerdo al tipo de FA y
tipo de procedimiento. CVE: cardioversion eléctrica. AVP: ablacion de venas
pulmonares.

n=172 n=78 n=186 n=64 n=146 n=104

Paroxistica CVE - - - - - -
AVP 60 8 60 8 54 14
Persistente CVE 47 47 53 41 36 58
AVP 65 23 73 15 56 32

IVV.8.1. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia de FA
en la cohorte global de pacientes con FA.

IVV.8.1.1. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a 3
meses de seguimiento en la cohorte global de pacientes con FA.

Al analizar el biomarcador ST2S en el total de pacientes con
FA de acuerdo a la presencia o no de recurrencia al primer
seguimiento, no se observd una diferencia estadisticamente
significativa entre ninguno de los dos grupos. (Tabla 31).
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Tabla 31. Diferencias del biomarcador ST2S con respecto a la recurrencia al
primer seguimiento en los pacientes con diagnoéstico de FA. El analisis se realizo
con la prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en
pg/mL, y representados como media + desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.1 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 14553,8 +8834,5 | 14265,9 +7944,5 | 0,595

SEG1 (n=172)
Recurrencia SEG1 14948,6 +6691,1 14265,9 £7944,5 0,456
(n=78)

1V.8.1.2. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a 6
meses de seguimiento en la cohorte global de pacientes con FA.

De igual forma, al analizar el biomarcador ST2S de los
pacientes con FA con respecto a la recurrencia al segundo seguimiento
no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos. (Tabla 32).

Tabla 32. Diferencias del biomarcador ST2S con respecto a la recurrencia al
segundo seguimiento en los pacientes con diagnéstico de FA. El analisis se
realizd con la prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores
expresados en pg/mL, y representados como media + desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 14160,3 +8367,6 14197,0 £7004,5 0,481
SEG2 (n=186)
Recurrencia 16178,3+7616,8 17017,1 +8323,6 0,276
SEG2 (n=64)

122



IVV.8.1.3 Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia de
los 3 a 6 meses de seguimiento en la cohorte global de pacientes
con FA.

Al analizar los valores de ST2S.1 con respecto a ST2S.2 de
acuerdo a la recurrencia, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos. (Tabla 33).

Tabla 33. Diferencias del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia del
primer al segundo seguimiento en los pacientes con diagnéstico de FA. El
analisis se realizo con la prueba T de Student para dos muestras relacionadas.
Valores expresados en pg/mL, y representados como media + desviacion estandar.
FA: fibrilacion auricular.

ST2S.1 S$T2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 14030,5 14197,0+£7004,5 0,571
SEG2 (n=186) 17568,2
Recurrencia 16320,8 17017,1 0,272
SEG2 (n=64) 17681,1 +8323,6

En la figura 37. se observan los valores de ST2S en el total de
pacientes con FA de acuerdo a la presencia o no de recurrencia al
primer y/o segundo seguimiento respectivamente.
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Figura 37. Valores del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia en el total
de pacientes con FA. SEG1: seguimiento 1. SEG2: seguimiento 2.

IVV.8.2. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia de FA
en la cohorte de pacientes sometidos a CVE.

1VV.8.2.1. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a 3
meses de seguimiento en la cohorte de pacientes sometidos a CVE.

Al analizar los valores de ST2S de acuerdo la recurrencia al
primer seguimiento en los pacientes a quienes se les realiz6 una CVE,
los pacientes que no presentaron recurrencia de FA, los valores
disminuyeron de forma estadisticamente significativa, mientras que en
los pacientes con recurrencia no se observaron diferencias
estadisticamente significativas. (Tabla 34).
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Tabla 34. Diferencias del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia al
primer seguimiento en los pacientes sometidos a CVE. El analisis se realiz6 con la
prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en pg/mL,

y representados como media + desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.1 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 18598,4 +10916,3 14680,8 +7561,1 0,002
SEG1 (n=47)
Recurrencia SEG1 | 15729,2 +6768,2 16133,0 £7218,1 0,618
(n=47)

1\V.8.2.2. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a 6
meses de seguimiento en la cohorte de pacientes sometidos a CVE.

Al analizar los valores de ST2S en los pacientes a quienes se
les realizd una CVE, en los que no presentaron recurrencia de FA, los
valores fueron significativamente menores al segundo seguimiento,
mientras que en los pacientes con recurrencia estos valores no
tuvieron diferencias estadisticamente significativas. (Tabla 35).

Tabla 35. Diferencias del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia al
segundo seguimiento en los pacientes sometidos a CVE. El analisis se realizo con
la prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en
pg/mL, y representados como media + desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)
No 16313,0 £10114,0 13931,8 +7211,2 0,019
recurrencia
SEG2 (n=53)
Recurrencia 18263,7 +7611,2 18950,0 +9402,5 0,559
SEG2 (n=41)
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1VV.8.2.3. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia de
los 3 a 6 meses de seguimiento en la cohorte de pacientes
sometidos a CVE.

Al analizar los valores de ST2S en los pacientes a quienes se
les realiz6 una CVE, a la recurrencia entre el ST2S.1y el ST2S.2, no
se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
ninguno de los grupos. (Tabla 36).

Tabla 36. Diferencias del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia del
primer al segundo seguimiento en los pacientes sometidos a CVE. El analisis se
realizdo con la prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores
expresados en pg/mL, y representados como media + desviacion estandar.

ST2S.1 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)
No 13350,4 £5941,2 13931,8 +7211,2 0,286
recurrencia
SEG2 (n=53)
Recurrencia 18066,5 +8256,0 18950,0 +9402,5 0,277
SEG2 (n=41)

En la figura 38 se observan los valores de ST2S de acuerdo a la
recurrencia en los pacientes con CVE.
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Figura 38. Valores del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia en
pacientes sometidos a CVE. SEG1: seguimiento 1. SEG2: seguimiento 2.

1V.8.3. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia en la
cohorte de pacientes sometidos a AVP.

1\V.8.3.1 Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a 3
meses de seguimiento en la cohorte de pacientes sometidos a AVP.

En el caso de los pacientes en quienes se realizd una AVP, al
analizar los valores de ST2S de acuerdo a la recurrencia, los valores
fueron mayores al primer en ambos grupos al primer seguimiento sin
observarse diferencias estadisticamente significativas con el valor
inicial. (Tabla 37).
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Tabla 37. Diferencias del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia al
primer seguimiento en los pacientes sometidos a AVP. El analisis se realizd con la
prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en pg/mL,
y representados como media + desviacion estandar. FA: fibrilacion auricular.

ST25.0 ST25.1 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 13033,0 +7408,9 14109,9 +8108,0 0,050
SEG1 (n=125)
Recurrencia 13765,1 +6501,5 14263,8 +6430,6 0,565
SEG1 (n=31)

1V.8.3.2. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a 6
meses de seguimiento en la cohorte de pacientes sometidos a AVP.

A su vez, al analizar los valores de ST2S en los pacientes
sometidos a AVP de acuerdo a la recurrencia, los valores fueron
mayores al segundo seguimiento en ambos grupos con una diferencia
estadisticamente significativa entre los pacientes sin recurrencia y no
se observaron diferencias significativas entre los casos con
recurrencia. (Tabla 38).

Tabla 38. Diferencias del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia al
segundo seguimiento en los pacientes sometidos a AVP. El analisis se realizé con
la prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en
pg/mL, y representados como media + desviacion estandar. FA: fibrilacion
auricular.

ST25.0 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)

No recurrencia 13302,5 +7431,7 14302,7 +6945,4 0,022

SEG2 (n=133)

Recurrencia 12461,0 +5837,3 13571,51 +4181,8 0,451

SEG2 (n=23)
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1VV.8.3.3. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia de
los 3 a 6 meses de seguimiento en la cohorte de pacientes
sometidos a AVP.

Cuando analizamos nuevamente los valores de ST2S
comparando el primer y segundo seguimiento en pacientes con AVP
de acuerdo a la recurrencia, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. (Tabla 39).

Tabla 39. Diferencias del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia del
primer al segundo seguimiento en los pacientes sometidos a AVP. El analisis se
realizd con la prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores
expresados en pg/mL, y representados como media + desviacion estandar. FA:
fibrilacion auricular.

ST2S.1 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)

No recurrencia 14301,6 +8130,8 14302,7 +6945,4 0,997

SEG2 (n=133)

Recurrencia 13208,9 +5405,6 13571,5 +4181,8 0,728

SEG2 (n=23)

En la figura 39. se observan los valores del ST2S divididos de acuerdo
al tiempo de recurrencia en los pacientes con AVP. Todos los casos
presentaron una elevacion del valor a los 3 meses con respecto al basal
independiente al tiempo de recurrencia.
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Figura 39. Valores del biomarcador ST2S de acuerdo al tiempo de recurrencia
en pacientes con AVP. SEG1: seguimiento 1. SEG2: seguimiento 2.

IV.8.4. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia en FA
persistente en la cohorte de pacientes sometidos a AVP.

IVV.8.4.1 Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a 3
meses de seguimiento en FA persistente en la cohorte de pacientes
sometidos a AVP.

En el anélisis de los valores del ST2S en pacientes con FA
persistente y AVP de acuerdo a la recurrencia al primer seguimiento,
no se observaron diferencias estadisticamente significativas en
ninguno de los grupos. (Tabla 40).
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Tabla 40. Diferencias del biomarcador ST2S en los pacientes con FA persistente
y AVP de acuerdo a la recurrencia al primer seguimiento. El analisis se realizo
con la prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en
pg/mL, y representados como media + desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.1 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia SEG1 13973,9 +8124,5 14133,6 +6875,9 0,834
(n=65)
Recurrencia SEG1 14079,4 £7022,8 14401,4 +7240,4 0,746
(n=23)

1VV.8.4.2. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a 6
meses de seguimiento en FA persistente en la cohorte de pacientes

sometidos a AVP.

Al analizar los niveles de ST2S a la recurrencia al segundo
seguimiento en los pacientes con FA persistente sometidos a AVP no
se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos. (Tabla 41).

Tabla 41. Diferencias del biomarcador ST2S en los pacientes con FA persistente
y AVP de acuerdo a la recurrencia al segundo seguimiento. El analisis se realizo
con la prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en
pg/mL, y representados como media + desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia SEG2 14377,6 +8306,2 14883,9 +6878,7 0,401
(n=73)
Recurrencia SEG2 12170,8 +4485,2 14092,6 +4370,1 0,183
(n=15)
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1VV.8.4.3. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia de
los 3 a 6 meses de seguimiento en FA persistente en la cohorte de
pacientes sometidos a AVP.

De la misma forma, en la tabla 42 se observan los valores de
ST2S de los pacientes distribuidos de acuerdo a recurrencia del primer
al segundo seguimiento. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los valores de ST2S en ninguno
de los seguimientos.

Tabla 42. Diferencias del biomarcador ST2S en los pacientes con FA persistente
y AVP de acuerdo a la recurrencia del primer al segundo seguimiento. El analisis
se realizo con la prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores
expresados en pg/mL, y representados como media + desviacién estandar.

ST2S.1 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia SEG2 | 14473,8 +7309,3 14883,9 +6878,7 0,344
(n=73)
Recurrencia SEG2 12888,6 +4647,6 14092,6 +4370,1 0,112
(n=15)

En la figura 40 se observan los valores de ST2S en los pacientes con
FA persistente y AVP distribuidos de acuerdo a la recurrencia.
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Figura 40. Valores del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia en
pacientes con FA persistente y AVP. SEG1: seguimiento 1. SEG2: seguimiento 2.

I\V.8.5. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia en la
cohorte de pacientes segun el tipo de FA: FA paroxistica.

I1VV.8.5.1. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a 3
meses de seguimiento en la cohorte de pacientes segun el tipo de
FA: FA paroxistica.

Al analizar los valores de ST2S en los pacientes con FA
paroxistica de acuerdo a la recurrencia, los valores fueron mayores al
primer seguimiento con una diferencia estadisticamente significativa
entre los pacientes sin recurrencia y no fue significativa en los que
presentaron recurrencia. (Tabla 43).
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Tabla 43. Diferencias del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia al
primer seguimiento en FA paroxistica. El analisis se realizd con la prueba T de
Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en pg/mL, y

representados como media + desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.1 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 12013,6 £6459,9 14084,2 £9320,8 0,012
SEG1 (n=60)
Recurrencia 12861,7 +4989,5 13868,4 +3496,9 0,603
SEG1 (n=8)

1\VV.8.5.2. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a 6
meses de seguimiento en la cohorte de pacientes segun el tipo de
FA: FA paroxistica.

De la misma forma, se analizaron los valores de ST2S de
acuerdo a la recurrencia en los pacientes con FA paroxistica,
observandose una elevacion estadisticamente significativa al segundo
seguimiento en los que no recurrieron y no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en los casos con recurrencia. (Tabla
44).

Tabla 44. Diferencias del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia al
segundo seguimiento en FA paroxistica. El analisis se realizo con la prueba T de

Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en pg/mL, vy
representados como media + desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 11994,5 +6016,7 13595,6 +7018,2 0,012
SEG2 (n=60)
Recurrencia 13005,1 +8438,2 12594,5 +4194,0 0,906
SEG2 (n=8)

134




IVV.8.5.3. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia de
los 3 a 6 meses de seguimiento en la cohorte de pacientes segun el
tipo de FA: FA paroxistica.

Al analizar los valores de ST2S entre el primer y segundo
seguimiento de los pacientes con FA paroxistica de acuerdo a la
recurrencia, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos. (Tabla 45).

Tabla 45. Diferencias del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia del
primer al segundo seguimiento en FA paroxistica. El analisis se realizd con la
prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en pg/mL,
y representados como media + desviacion estandar.

ST2S.1 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 14092,1 £9090,1 13595,6 £7018,2 0,387
SEG2 (n=60)
Recurrencia 13809,6 +6928,3 12594,5 +4194,0 0,663
SEG2 (n=8)

En la figura 41. se observan los valores de ST2S de acuerdo a la
recurrencia en los pacientes con FA paroxistica.
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Figura 41. Valores del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia en
pacientes con FA paroxistica. SEG1: seguimiento 1. SEG2: seguimiento 2.

1VV.8.6. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia en la
cohorte de pacientes segun el tipo de FA: FA persistente.

IVV.8.6.1 Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a 3
meses de seguimiento en la cohorte de pacientes segun el tipo de
FA: FA persistente.

Al analizar los valores del ST2S de acuerdo a la recurrencia en los
pacientes con FA persistente como se observa en la Tabla 46, los
pacientes sin recurrencia tuvieron un valor menor al primer
seguimiento con una diferencia estadisticamente significativa y los
que recurrieron no tuvieron diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 46. Diferencias del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia al
primer seguimiento en los pacientes con FA persistente. El analisis se realizo con
la prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en
pg/mL, y representados como media + desviacion estandar.

(n=69)

ST2S.0 ST2S.1 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 15914,5 £9628 14363,2 £7143,2 0,025
SEG1 (n=112)
Recurrencia SEG1 15039,6 £6734,2 15492,4 £7194,0 0,549

IVV.8.6.2. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a 6
meses de seguimiento en la cohorte de pacientes segun el tipo de
FA: FA persistente.

Al analizar los valores del ST2S de acuerdo a la recurrencia en
pacientes con FA persistente como se observa en la Tabla 47, no se

observaron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 47. Diferencias del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia al
segundo seguimiento en los pacientes con FA persistente. El andlisis se realizo
con la prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en
pg/mL, y representados como media + desviacion estandar.

S$T2S.0

ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)

No recurrencia 15191,7 +9122,2 14483,4 +7007,8 0,202

SEG2 (n=126)

Recurrencia SEG2 | 16631,7 +7397,5 17648,9 +8517,6 0,276

(n=56)
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1VV.8.6.3. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia de
los 3 a 6 meses de seguimiento en la cohorte de pacientes segun el
tipo de FA: FA persistente.

De la misma forma, al analizar los valores de ST2S al primer y
segundo seguimiento de acuerdo a la recurrencia, no se observaron
diferencias significativas en ninguno de los grupos. (Tabla 48).

Tabla 48. Diferencias del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia del
primer al segundo seguimiento en los pacientes con FA persistente. El analisis se
realizd con la prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores
expresados en pg/mL, y representados como media + desviacion estandar.

ST2S.1 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 14001,2 +6765,1 14483,4 +7007,8 0,154
SEG2 (n=126)
Recurrencia SEG2 | 16679,6 +8594,7 | 17648,9 +8517,6 0,120
(n=56)

En la figura 42. se observan los valores de ST2S de acuerdo a la
recurrencia entre los pacientes con FA persistente.
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Figura 42. Valores del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia en
pacientes con FA persistente. SEG1: seguimiento 1. SEG2: seguimiento 2.

IV.9. Estudio del biomarcador ST2S en FA en la
recurrencia sin otros procedimientos realizados al
seguimiento.

En este caso, al analizar los resultados del ST2S de acuerdo al
tiempo de recurrencia, se excluyeron los pacientes a quienes al
seguimiento se les realizd algun procedimiento de CVE o AVP y se
compararon los valores del ST2S.0 con el primer seguimiento (SEG1)
a 3 meses y el segundo seguimiento (SEG2) a 6 meses con la prueba T
para muestras relacionadas. En la Tabla 49 se observa la distribucion
de acuerdo al tipo de FA y el tipo de procedimiento realizado. De esta
forma se excluyeron 30 pacientes de este analisis.
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Tabla 49. Distribucién de pacientes por tipo de FA y tipo de procedimiento
realizado al seguimiento. CVE: cardioversion eléctrica. AVP: ablacion de venas
pulmonares.

NO CVE AvVP

NO CVE  AVP NO sl
n=247 n=3 n=0 n=223 n=17 n=10 n=220 n=30
[Paroxisticall Ave 68 0 67 1 67 1

0 0
CVE 93 1 0 78 7 9 77 17
AVP 86 2 0 78 9 1 76 12

IV.9.1. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia del
total de pacientes con FA sin otros procedimientos realizados al
seguimiento.

IVV.9.1.1 Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a 3
meses de seguimiento del total de pacientes con FA sin otros
procedimientos realizados al seguimiento.

Al realizar el analisis del total de pacientes con FA de acuerdo
a la recurrencia en los pacientes a los que no se realiz6 ningun
procedimiento al seguimiento, no se observaron diferencias
significativas entre ninguno de los dos grupos. (Tabla 50).

Tabla 50 Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia al primer
seguimiento del total de pacientes con FA sin otros procedimientos realizados al
seguimiento. El analisis se realizo con la prueba T de Student para dos muestras
relacionadas. Valores expresados en pg/mL, y representados como media +
desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.1 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia SEG1 14553,8 +8834,5 14265,9 +7944,5 0,595
(n=172)
Recurrencia SEG1 14236,7 £t6177,0 14856,3 +6901,5 0,413
(n=48)
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IVV.9.1.2. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a 6
meses de seguimiento del total de pacientes con FA sin otros
procedimientos realizados al seguimiento.

De igual forma, al analizar el total de paciente con FA con
respecto a la presencia 0 no de recurrencia sin procedimientos
realizados al seguimiento, los niveles de ST2S no se observaron
diferencias significativas en ninguno de los grupos. (Tabla 51).

Tabla 51 Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia al segundo
seguimiento del total de pacientes con FA sin otros procedimientos realizados al
seguimiento. El analisis se realizdé con la prueba T de Student para dos muestras
relacionadas. Valores expresados en pg/mL, y representados como media *

desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)

No recurrencia 13954,8 +85158,6 14162,0 £7160,9 0,650

SEG2 (n=165)

Recurrencia SEG2 16074,0 +7533,6 16817,1 +8189,3 0,470

(n=55)

1VV.9.1.3. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia de
los 3 a 6 meses de seguimiento del total de pacientes con FA sin
otros procedimientos realizados al seguimiento.

Al analizar los valores de ST2S entre el primer y el segundo
seguimiento de los pacientes con FA sin otros procedimientos al
seguimiento, los niveles de ST2S no tuvieron diferencias
significativas en ninguno de los grupos. (Tabla 52).
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Tabla 52 Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia del primer al
segundo seguimiento del total de pacientes con FA sin otros procedimientos
realizados al seguimiento. El andlisis se realizo con la prueba T de Student para
dos muestras relacionadas. Valores expresados en pg/mL, y representados como
media + desviacion estandar.

ST2S.1 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 13858,8 £+14162,1 14162,0 £7160,9 0,328
SEG2 (n=165)
Recurrencia SEG2 16002,4 +7336,7 16817,1 +8189,3 0,227
(n=55)

En la figura 43 Se observan los valores de ST2S de acuerdo a la
recurrencia al primer y segundo seguimiento respectivamente en
aquellos pacientes a quienes no se les realiz6 otros procedimientos en
el seguimiento.
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Figura 43. Valores del biomarcador ST2S de acuerdo al tiempo de recurrencia
en el total de pacientes con FA sin otros procedimientos realizados al
seguimiento. SEG1: seguimiento 1. SEG2: seguimiento 2.

I\VV.9.2. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia en la
cohorte de pacientes sometidos a CVE sin otros procedimientos
realizados al seguimiento.

I1V.9.2.1 Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a 3
meses de seguimiento en la cohorte de pacientes sometidos a CVE
sin otros procedimientos realizados al seguimiento.

Se analizaron los valores de ST2S en los pacientes a quienes se
les realizé una CVE de acuerdo a la recurrencia al primer seguimiento.
En los pacientes que no presentaron recurrencia de FA, los valores de
ST2S disminuyeron de forma estadisticamente significativa, mientras
gue no hubo diferencias significativas entre los que la FA recurrio.
(Tabla 53).
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Tabla 53. Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia al primer
seguimiento en pacientes sometidos a CVE sin otros procedimientos realizados
al seguimiento. El analisis se realizd con la prueba T de Student para dos muestras
relacionadas. Valores expresados en pg/mL, y representados como media =
desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.1 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 18598,4 £10916,3 14680,8 £7561,1 0,002
SEG1 (n=47)
Recurrencia 14674,5 +6199,6 15587,8 +7176,7 0,360
SEG1 (n=30)

1V.9.2.2. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a 6
meses de seguimiento en la cohorte de pacientes sometidos a CVE
sin otros procedimientos realizados al seguimiento.

Al analizar los valores de ST2S de los pacientes a quienes se
les realizd una CVE de acuerdo a la recurrencia al segundo
seguimiento no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en los grupos (Tabla 54).

Tabla 54. Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia al segundo
seguimiento en pacientes sometidos a CVE sin otros procedimientos realizados
al seguimiento. El analisis se realizo con la prueba T de Student para dos muestras

relacionadas. Valores expresados en pg/mL, y representados como media +
desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia | 16298,6 +10832,4 13952,5 +7603,7 0,050
SEG2 (n=42)
Recurrencia 17994,9 +7693,3 18454,6 +9453,6 0,727
SEG2 (n=35)
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1VV.9.2.3. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia de
los 3 a 6 meses de seguimiento en la cohorte de pacientes
sometidos a CVE sin otros procedimientos realizados al

seguimiento.

Al comparar los valores de ST2S entre el primer y el segundo
seguimiento de acuerdo a la recurrencia no se observaron diferencias

significativas entre ninguno de los grupos. (Tabla 55).

Tabla 55. Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia del primer al
segundo seguimiento en pacientes sometidos a CVE sin otros procedimientos
realizados al seguimiento. El analisis se realizo con la prueba T de Student para
dos muestras relacionadas. Valores expresados en pg/mL, y representados como

media + desviacion estandar.

ST2S.1 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 13025,9 +6301,3 13952,5 +7603,7 0,143
SEG2 (n=42)
Recurrencia SEG2 17444,1 £7929,6 18454,6 +9453,6 0,221
(n=35)

En la figura 44 se observan los valores del biomarcador ST2S de
acuerdo a la recurrencia en aquellos pacientes en quienes inicialmente

se realizo una CVE sin otros procedimientos

seguimiento.

realizados al
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Figura 44. Valores del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia en
pacientes sometidos a CVE sin otros procedimientos al seguimiento. SEG1:
seguimiento 1. SEG2: seguimiento 2.

1V.9.3. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia en la
cohorte de pacientes sometidos a AVP sin otros procedimientos
realizados al seguimiento.

1VV.9.3.1 Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a 3
meses de seguimiento en la cohorte de pacientes sometidos a AVP
sin otros procedimientos realizados al seguimiento.

En el caso de los pacientes en quienes se realizo una AVP al inicio del
estudio y ningun otro procedimiento al seguimiento, al analizar los
valores del biomarcador de acuerdo a la recurrencia al primer
seguimiento, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos. (Tabla 56).
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Tabla 56 Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia al primer
seguimiento en pacientes sometidos a AVP sin otros procedimientos realizados
al seguimiento. El analisis se realizé con la prueba T de Student para dos muestras
relacionadas. Valores expresados en pg/mL, y representados como media *
desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.1 p
(pg/mL) (pg/mL)
No 13033,0 £7408,9 14109,9 +8108,0 0,056
recurrencia
SEG1 (n=125)
Recurrencia 13506,9 £6246,7 13637,18 £6427,1 0,913
SEG1 (n=18)

1V.9.3.2. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a 6
meses de seguimiento en la cohorte de pacientes sometidos a AVP
sin otros procedimientos realizados al seguimiento.

Al analizar los valores de ST2S por recurrencia al segundo
seguimiento en los pacientes con AVP, los niveles se elevaron en los
casos sin recurrencia con una diferencia estadisticamente significativa
y no se observaron diferencias significativas en los pacientes con
recurrencia. (Tabla 57).

Tabla 57. Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia al segundo
seguimiento en pacientes sometidos a AVP sin procedimientos realizados al
seguimiento. El analisis se realizd con la prueba T de Student para dos muestras
relacionadas. Valores expresados en pg/mL, y representados como media +
desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)
No 13154,5 £7450,8 14233,56+7034,4 0,015
recurrencia
SESG2 (n=123)
Recurrencia 12712,3 +6057,8 13951,4 +4134,5 0,466
SEG2 (n=20)
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I1VV.9.3.3. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia de
los 3 a 6 meses de seguimiento en la cohorte de pacientes
sometidos a AVP sin otros procedimientos realizados al
seguimiento.

Al analizar en estos pacientes los valores de ST2S entre el
primer y el segundo seguimiento de acuerdo a la recurrencia al
segundo seguimiento, el biomarcador no presentd diferencias
significativas en ninguno de los grupos. (Tabla 58).

Tabla 58. Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia del primer al
segundo seguimiento en pacientes sometidos a CVE sin otros procedimientos
realizados al seguimiento. El analisis se realizd con la prueba T de Student para
dos muestras relacionadas. Valores expresados en pg/mL, y representados como
media + desviacion estandar.

ST2S.1 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)
No 14143,2 +8238,8 14233,6 £7034,4 0,800
recurrencia
SEG2 (n=123)
Recurrencia 13479,4 £5471,2 13951,4 £+4134,5 0,659
SEG2 (n=20)

En la figura 45 se observan los valores del biomarcador ST2S de
acuerdo a la recurrencia en los pacientes sometidos a AVP al inicio
del estudio sin otros procedimientos realizados al seguimiento.
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Figura 45. Valores del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia en

pacientes sometidos a AVP sin otros procedimientos al seguimiento. SEG1:
seguimiento 1. SEG2: seguimiento 2.

IVV.9.4. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia en la
cohorte de pacientes con FA persistente sometidos a AVP sin otros
procedimientos realizados al seguimiento.

IVV.9.4.1 Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a 3
meses de seguimiento en la cohorte de pacientes con FA
persistente sometidos a AVP sin otros procedimientos realizados
al seguimiento.

Se analizaron los valores del ST2S en los pacientes con
diagnostico de FA persistente y AVP de acuerdo a la recurrencia y
solo en aquellos pacientes en quienes no se les realizd ningin otro
procedimiento al seguimiento. Como se observa en la Tabla 59 en los

149



pacientes sin recurrencia el biomarcador no presentd diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los grupos.

Tabla 59. Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia al primer
seguimiento en pacientes con FA persistente sometidos a AVP sin otros
procedimientos realizados al seguimiento. El analisis se realizo con la prueba T
de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en pg/mL, y
representados como media + desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.1 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 13973,9 £+8124,5 14133,6 £6875,9 0,834
SEG1 (n=65)
Recurrencia 14703,8 £7308,0 13385,2 +7850,9 0,428
SEG1 (n=11)

1V.9.4.2. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a 6
meses de seguimiento en la cohorte de pacientes con FA
persistente sometidos a AVP sin otros procedimientos realizados
al seguimiento.

Al analizar los valores de ST2S por recurrencia al segundo
seguimiento en los pacientes con FA persistente y AVP sin otros
procedimientos al seguimiento, no hubo diferencias estadisticamente
significativas en ninguno de los grupos. (Tabla 60.)

Tabla 60. Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia al segundo
seguimiento en pacientes con FA persistente sometidos a AVP sin otros
procedimientos realizados al seguimiento. El analisis se realizd con la prueba T
de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en pg/mL, y
representados como media + desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)

No recurrencia 14372,5 +8480,7 14701,3 £7084,5 0,621

SEG2 (n=64)

Recurrencia SEG2 12517,1 +4239,1 14856,0 +4012,6 0,196

(n=12)
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1V.9.4.3. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia de
los 3 a 6 meses de seguimiento en la cohorte de pacientes con FA
persistente sometidos a AVP sin otros procedimientos realizados
al seguimiento.

Al analizar los valores de ST2S por recurrencia del primer al
segundo seguimiento en los pacientes con FA persistente y AVP sin
otros procedimientos al seguimiento, los valores en ambos grupos no
presentaron diferencias estadisticamente significativas. (Tabla 61)

Tabla 61. Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia del primer al
segundo seguimiento en pacientes con FA persistente sometidos a AVP sin otros
procedimientos realizados al seguimiento. El analisis se realizd con la prueba T
de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en pg/mL, y
representados como media + desviacion estandar.

ST2S.1 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 14168,9 +7354,7 14701,3 £7084,5 0,225
SEG2 (n=64)
Recurrencia SEG2 13259,2 +4585,3 14856,0 +4012,6 0,880
(n=12)

En la Figura 46 se observan los valores del biomarcador ST2S de los
pacientes con diagndstico de FA persistente y AVP sin otros
procedimientos realizados en el seguimiento distribuidos de acuerdo a
la recurrencia.
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Figura 46. Valores del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia en
pacientes con FA persistente y AVP sin otros procedimientos al seguimiento.
SEG1: seguimiento 1. SEG2: seguimiento 2

IVV.9.5. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia en la
cohorte de pacientes con FA paroxistica sin otros procedimientos
realizados al seguimiento.

IVV.9.5.1. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a 3
meses de seguimiento en la cohorte de pacientes con FA
paroxistica sin otros procedimientos realizados al seguimiento.

Al analizar los valores de ST2S en pacientes con FA
paroxistica de acuerdo a la recurrencia al primer seguimiento, los
valores fueron mayores al primer seguimiento de forma
estadisticamente significativa en los pacientes sin recurrencia y estas
diferencias no fueron significativas en los que presentaron recurrencia.
(Tabla 62).

152



Tabla 62. Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia al primer
seguimiento en pacientes con FA paroxistica sin otros procedimientos realizados
al seguimiento. El analisis se realizé con la prueba T de Student para dos muestras
relacionadas. Valores expresados en pg/mL, y representados como media =
desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.1 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 12013,6 £6459,9 14084,2 £9320,8 0,012
SEG1 (n=60)
Recurrencia 11626,1 +3846,4 14033,1 +3743,4 0,136
SEG1 (n=7)

1VV.9.5.2. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a 6
meses de seguimiento en la cohorte de pacientes con FA
paroxistica sin otros procedimientos realizados al seguimiento.

De la misma forma, se analizaron los valores de ST2S de
acuerdo a la recurrencia en los pacientes con FA paroxistica,
observandose una elevacion del biomarcador al segundo seguimiento
de forma estadisticamente significativa entre los pacientes sin
recurrencia, mientras que no hubo cambios significativos en los que
recurrieron. (Tabla 63).

Tabla 63 Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia al segundo
seguimiento en pacientes con FA paroxistica sin otros procedimientos realizados
al seguimiento. El analisis se realizo con la prueba T de Student para dos muestras
relacionadas. Valores expresados en pg/mL, y representados como media *
desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 11833,2 £5936,0 13726,2 £7004,5 0,001
SEG2 (n=59)
Recurrencia 13005,1 £8438,2 12594,5 +1482,8 0,906
SEG2 (n=8)
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IVV.9.5.3. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia de
los 3 a 6 meses de seguimiento en la cohorte de pacientes con FA
paroxistica sin otros procedimientos realizados al seguimiento.

Al analizar los valores de ST2S entre el primer y el segundo
seguimiento de estos pacientes acuerdo a la recurrencia, los valores
del biomarcador no tuvieron diferencias significativas en ninguno de
los grupos. (Tabla 64).

Tabla 64 Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia del primer al
segundo seguimiento en pacientes con FA paroxistica sin otros procedimientos
realizados al seguimiento. El analisis se realizo con la prueba T de Student para
dos muestras relacionadas. Valores expresados en pg/mL, y representados como
media + desviacion estandar.

ST2S.1 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 14115,4 +9166,3 13726,2 +7004,5 0,496
SEG2 (n=59)
Recurrencia 13809,6 +6928,3 12594,5 +1482,8 0,663
SEG2 (n=8)

En la figura 47 se observan los valores del biomarcador ST2S en los
pacientes con diagnostico de FA paroxistica de acuerdo a la
recurrencia y a quienes no se les realizaron otros procedimientos al
seguimiento.
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Figura 47. Valores del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia en

pacientes con FA paroxistica sin otros procedimientos al seguimiento. SEG1:
seguimiento 1. SEG2: seguimiento 2.

IVV.9.6. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia en la
cohorte de pacientes con FA persistente sin otros procedimientos
realizados al seguimiento.

De la misma forma, se analizaron los valores del ST2S en los
pacientes con diagndstico de FA persistente de acuerdo a la
recurrencia y solo en aquellos pacientes en quienes no se les realizo
ningun otro procedimiento al seguimiento.
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1VV.9.6.1 Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a 3
meses de seguimiento en la cohorte de pacientes con FA
persistente sin otros procedimientos realizados al seguimiento.

Como se observa en la Tabla 65 los pacientes sin recurrencia al
primer seguimiento tuvieron una reduccion del biomarcador con una
diferencia estadisticamente significativa y los que recurrieron no
presentaron diferencias significativas.

Tabla 65 Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia al primer
seguimiento en pacientes con FA persistente sin otros procedimientos
realizados al seguimiento. El analisis se realizo con la prueba T de Student para
dos muestras relacionadas. Valores expresados en pg/mL, y representados como
media + desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.1 p
(pg/mL) (pg/mL)

No recurrencia 15914, 5 +9628,0 14363,2 +7143,2 0,025

SEG1 (n=112)

Recurrencia SEG1 14682,4 +64201,0 | 14996,9 +7329,8 0,710

(n=41)

1V.9.6.2. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a 6
meses de seguimiento en la cohorte de pacientes con FA
persistente sin procedimientos realizados al seguimiento.

Al analizar los valores del ST2S con FA persistente de acuerdo
a la recurrencia al segundo seguimiento no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. (Tabla 66).
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Tabla 66. Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia al segundo
seguimiento en pacientes con FA persistente sin otros procedimientos
realizados al seguimiento. El analisis se realiz6 con la prueba T de Student para
dos muestras relacionadas. Valores expresados en pg/mL, y representados como
media + desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 15135,7 +9479,9 14404,6 +7268,1 0,245
SEG2 (n=106)
Recurrencia 16596,3 +7339,8 17535,8 +8510,1 0,382
SEG2 (n=47)

I1V.9.6.3. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia de
los 3 a 6 meses de seguimiento en la cohorte de pacientes con FA
persistente sin otros procedimientos realizados al seguimiento.

Al analizar los valores de ST2S del primer y el segundo
seguimiento de estos pacientes de acuerdo a la recurrencia
comparando los valores del primer al segundo seguimiento, los niveles
del biomarcador no se observaron diferencias estadisticamente
significativas. (Tabla 67).

Tabla IV.67. Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia del primer al
segundo seguimiento en pacientes con FA persistente sin otros procedimientos
realizados al seguimiento. El analisis se realizé con la prueba T de Student para
dos muestras relacionadas. Valores expresados en pg/mL, y representados como
media + desviacion estandar.

ST2S.1 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 13716,0 £6948 14404,6 £7268,1 0,058
SEG2 (n=106)
Recurrencia 16375,6 £1080,8 17535,8 +8510,1 0,760
SEG2 (n=47)
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En la Figura 48 se observan los valores del biomarcador ST2S de los
pacientes con diagnostico de FA persistente sin otros procedimientos
realizados en el seguimiento distribuidos de acuerdo a la recurrencia.
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Figura 48. Valores del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia en
pacientes con FA persistente sin otros procedimientos al seguimiento. SEG1:
seguimiento 1. SEG2: seguimiento 2.
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1V.10. Estudio del biomarcador ST2S en la recurrencia a
FA persistente en la cohorte global de pacientes con FA.

Finalmente, se analizaron los resultados del ST2S de acuerdo a
la recurrencia a FA persistente. Se compararon los valores del ST2S.0
con el primer seguimiento (SEG1) y el segundo seguimiento (SEG2)
con la prueba T para muestras relacionadas. En la Tabla 68 se observa
la distribucion de acuerdo al tipo de FA y procedimiento.

Tabla 68. Distribucion de pacientes por tipo de FA y tipo de procedimiento
realizado estratificado por recurrencia a FA persistente. CVE: cardioversion
eléctrica. AVP: ablacion de venas pulmonares.

Recurrencia a 3 meses Recurrenciade3 a6

meses

FA FA

persistente persistente
Tipo de FA Paroxistica 66 2 0 65
Persistente 117 64 1 133
Procedimiento CVE 49 44 1 56
AVP 134 22 0 142

IV.10.1. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a FA
persistente en la cohorte global de pacientes con FA.

I1V.10.1.1. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a
FA persistente a 3 meses de seguimiento en la cohorte global de
pacientes con FA.

Al realizar el analisis de los pacientes con diagnostico de FA
de acuerdo a la recurrencia a FA persistente al primer seguimiento,
los niveles del biomarcador no tuvieron diferencias significativas en
ninguno de los dos grupos. (Tabla 69).
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Tabla 69 Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia a FA persistente al
primer seguimiento en pacientes con FA. El analisis se realizé con la prueba T de
Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en pg/mL, y
representados como media + desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.1 P
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia SEG1 14445,5 +8641,4 14210,4 £7776,3 0,647
(n=183)
Recurrencia SEG1 15421,4 £+6927,2 15833,8 £7226 0,540
(n=66)

1VV.10.1.2. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a
FA persistente a 6 meses de seguimiento en la cohorte global de
pacientes con FA.

Al analizar el total de paciente con diagnéstico de FA
estratificados por recurrencia a FA persistente al segundo seguimiento
los niveles no tuvieron diferencias significativas en los grupos. (Tabla
70).

Tabla 70. Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia a FA persistente al
segundo seguimiento en pacientes con FA. El analisis se realizo con la prueba T

de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en pg/mL, y
representados como media + desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 14175,8 £8343,1 14112,4 +6858,8 0,883
SEG2 (n=198)
Recurrencia SEG2 16585,1 +7475,8 17990,2 +87,82,2 0,137
(n=52)
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1VV.10.1.3. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a
FA persistente de los 3 a 6 meses de seguimiento en la cohorte
global de pacientes con FA.

De igual forma al analizar los valores de ST2S entre el primer
y el segundo seguimiento de los pacientes con FA y estratificados por
recurrencia a FA persistente, no tuvieron diferencias estadisticamente
significativas. (Tabla 71).

Tabla 71. Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia a FA persistente del
primer al segundo seguimiento en pacientes con FA. El analisis se realizé con la
prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en pg/mL,
y representados como media + desviacion estandar.

(n=52)

ST2S.1 ST2S.2 ¢}
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 13884,2 +7401,2 14112,4 +6858 0,415
SEG2 (n=198)
Recurrencia SEG2 17406,4 £7996,1 17990,2 +8782,2 0,445

En la figura 49 se observan los valores de ST2S de acuerdo a la
recurrencia a FA persistente al primer y/o segundo seguimiento

respectivamente.
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Figura 49. Valores del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia a FA
persistente en el total de pacientes con FA. SEG1: seguimiento 1. SEG2:
seguimiento 2.

1VV.10.2. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a FA
persistente en la cohorte de pacientes sometidos a CVE.

1VV.10.2.1. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a
FA persistente a 3 meses de seguimiento en la cohorte de pacientes
sometidos a CVE.

Se analizaron los valores de ST2S en los pacientes a quienes se
les realiz6 una CVE de acuerdo a la recurrencia a FA persistente al
primer seguimiento. En los pacientes que no presentaron recurrencia
de FA persistente, los valores de ST2S disminuyeron de forma
estadisticamente significativa, mientras que los valores de ST2S se
mantuvieron sin diferencias estadisticamente significativas entre los
que la FA recurrio (Tabla 72)
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Tabla 72 Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia a FA persistente al
primer seguimiento en pacientes sometidos a CVE. El analisis se realiz6 con la
prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en pg/mL,
y representados como media + desviacion estandar.

ST25.0 ST25.1 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia | 18547,9 +10697,9 14608,2 +7410,8 0,001
SEG1 (n=49)
Recurrencia 15832,9 +6873,5 16450,6 +7338,0 0,469
SEG1 (n=44)

1VV.10.2.2. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a
FA persistente a 6 meses de seguimiento en la cohorte de pacientes
sometidos a CVE.

Al analizar los pacientes a quienes se les realizé una CVE,
aquellos que no presentaron recurrencia de FA persistente tuvieron un
valor menor con una diferencia estadisticamente significativa al
segundo seguimiento. En los pacientes que presentaron recurrencia,
los valores no tuvieron diferencias significativas. (Tabla 73).

Tabla 73. Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia a FA persistente al
segundo seguimiento en pacientes sometidos a CVE. El analisis se realizé con la
prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en pg/mL,
y representados como media + desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.2 P
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 16643,4 £10331,0 13763,1 £7075,0 0,007
SEG2 (n=56)
Recurrencia 17930,8 £7118,1 19594,8 +9443,3 0,103
SEG2 (n=38)
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1VV.10.2.3. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a
FA persistente de los 3 a 6 meses de seguimiento en la cohorte de
pacientes sometidos a CVE.

Al comparar los valores de ST2S entre el primer y el segundo
seguimiento a la recurrencia de FA persistente, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre ninguno de los dos
grupos. (Tabla 74).

Tabla 74. Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia a FA persistente del
primer al segundo seguimiento en pacientes con CVE. El analisis se realizd con la
prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en pg/mL,
y representados como media + desviacion estandar.

ST2S.1 ST2S.2 ¢}
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 13140,9 £5852 13763,1 £7075,0 0,232
SEG2 (n=56)
Recurrencia SEG2 18747,5 +8188,6 19594,8 +9443,3 0,331
(n=38)

En la figura 50 se observan los valores del biomarcador ST2S de
acuerdo a la recurrencia a FA persistente en aquellos pacientes en
quienes inicialmente se realizé una CVE.
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Figura 50. Valores del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia a FA
persistente en pacientes con CVE. SEG1: seguimiento 1. SEG2: seguimiento 2.

IVV.10.3. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a FA
persistente en la cohorte de pacientes sometidos a AVP.

1VV.10.3.1. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a
FA persistente a 3 meses de seguimiento en la cohorte de pacientes
sometidos a AVP.

En el caso de los pacientes en quienes se realizd una AVP, al
analizar los valores de ST2S por recurrencia de FA persistente al
primer seguimiento, aquellos sin recurrencia presentaron una
elevacion del biomarcador con una diferencia estadisticamente
significativa. En aquellos con recurrencia no presentaron cambios del
ST2S con diferencia significativa. (Tabla 75).
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Tabla 75. Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia a FA persistente al
primer seguimiento en pacientes sometidos a AVP. El analisis se realizé con la
prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en pg/mL,
y representados como media + desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.1 p
(pg/mL) (pg/mL)

No recurrencia 12945,3 +7239,8 14065,0 +7927,8 0,034

SEG1 (n=134)

Recurrencia 14598,4 +7122,0 14600,3 +6997,9 0,999

SEG1 (n=22)

1VV.10.3.2. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a
FA persistente a 6 meses de seguimiento en la cohorte de pacientes
sometidos a AVP.

A su vez, al analizar el ST2S por recurrencia de FA persistente
al segundo seguimiento los valores se elevaron con una diferencia
estadisticamente significativa en los pacientes sin recurrencia y las
diferencias no fueron significativas en los pacientes con recurrencia.
(Tabla 76).

Tabla 76. Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia a FA persistente al
segundo seguimiento en pacientes sometidos a AVP. El analisis se realizo con la
prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en pg/mL,
y representados como media * desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.2 P
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 13202,7 £7228,3 14250,1 £6792,2 0,012
SEG2 (n=142)
Recurrencia 12932,3 +7441,9 13634,9 +4561,6 0,757
SEG2 (n=14)
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1VV.10.3.3. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a
FA persistente de los 3 a 6 meses de seguimiento en la cohorte de
pacientes sometidos a AVP.

Al analizar en estos pacientes los valores de ST2S entre el
primer y el segundo seguimiento por recurrencia de FA persistente,
los valores no tuvieron diferencias estadisticamente significativas en

ninguno de los grupos. (Tabla 77).

Tabla 77. Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia a FA persistente del
primer al segundo seguimiento en pacientes sometidos a AVP. El analisis se
realizd con la prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores
expresados en pg/mL, y representados como media + desviacion estandar.

ST2S.1 ST2S.2 ¢}
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 14177,4 £7929,1 14250,1 £+6792,2 0,827
SEG2 (n=142)
Recurrencia 13766,5 +6361,1 13634,9 +4561,6 0,937

SEG2 (n=14)

En la figura 51 se observan los valores del biomarcador ST2S de
acuerdo a la recurrencia de FA persistente en los pacientes con AVP al

inicio del estudio.
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Figura 51. Valores del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia a FA
persistente en pacientes con AVP. SEG1: seguimiento 1. SEG2: seguimiento 2.

1VV.10.4. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a FA
persistente en la cohorte de pacientes con FA persistente
sometidos a AVP.

IV.10.4.1. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a
FA persistente a 3 meses de seguimiento en la cohorte de pacientes
con FA persistente sometidos a AVP.

Se analizaron los valores de ST2S por recurrencia a FA
persistente en los pacientes con diagnéstico de FA persistente y AVP.
En la tabla 78 se observa que los valores de ambos grupos no
presentaron diferencias significativas.
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Tabla 78 Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia a FA persistente al
primer seguimiento en pacientes con FA persistente y AVP. El analisis se realizo
con la prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en
pg/mL, y representados como media + desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.1 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 13906,9 +8004,8 14036,2 +6856,9 0,859
SEG1 (n=68)
Recurrencia 14322,9 +7305,1 14772,9 +7333,3 0,693
SEG1 (n=20)

1VV.10.4.2. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a
FA persistente a 6 meses de seguimiento en la cohorte de pacientes
con FA persistente sometidos a AVP.

Se analizaron los valores de ST2S por recurrencia a FA
persistente en los pacientes con diagnostico de FA persistente y AVP
al segundo seguimiento. En la Tabla 1V.78 se observa como los
valores de ST2S no presentaron diferencias significativas en ninguno
de los grupos. (Tabla 79).

Tabla 79 Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia a FA persistente al
segundo seguimiento en pacientes con FA persistente y AVP. El analisis se realizo
con la prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en
pg/mL, y representados como media + desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 14340,2 +8099,1 14836,0 +6730,5 0,396
SEG2 (n=77)
Recurrencia SEG2 11630,3 +5038,1 14139,8 +4842,9 0,155
(n=11)
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1V.10.4.3. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a
FA persistente de los 3 a 6 meses de seguimiento en la cohorte de
pacientes con FA persistente sometidos a AVP.

Se analizaron los valores de ST2S del primer y segundo
seguimiento por recurrencia a FA persistente en los pacientes con
diagndstico de FA persistente y AVP. En la Tabla 80 se observa como
los valores del ST2S no presentaron diferencias estadisticamente
significativas en los grupos.

Tabla 80. Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia a FA persistente del
primer al segundo seguimiento en pacientes con FA persistente y AVP. El analisis
se realizo con la prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores
expresados en pg/mL, y representados como media + desviacion estandar.

ST2S.1 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 14403,4 +7171,6 14836,0 +6730,5 0,300
SEG2 (n=77)
Recurrencia SEG2 12805,2 +4969,3 14139,8 +4842,9 0,137
(n=11)

En la figura 52 se observan los valores del biomarcador ST2S de los
pacientes con diagndstico de FA persistente y AVP distribuidos de
acuerdo a la recurrencia.
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Figura 52. Valores del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia a FA

persistente y AVP en pacientes con FA persistente. SEG1: seguimiento 1. SEG2:
seguimiento 2.

IVV.10.5. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a FA
persistente en la cohorte de pacientes segun el tipo de FA: FA
paroxistica.

IV.10.5.1. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a
FA persistente a 3 meses de seguimiento en la cohorte de pacientes
segun el tipo de FA: FA paroxistica.

Al analizar los valores de ST2S en pacientes con diagnostico
inicial de FA paroxistica por recurrencia a FA persistente, el valor fue
mayor al primer seguimiento con una diferencia estadisticamente
significativa entre los pacientes sin recurrencia. En los pacientes con
recurrencia las diferencias no fueron estadisticamente significativas
(Tabla 81).
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Tabla 81. Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia a FA persistente al
primer seguimiento en pacientes con FA paroxistica. El analisis se realizé con la
prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en pg/mL,
y representados como media + desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.1 P
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 11954,6 £+6263,8 14094,7 £+8951,8 0,005
SEG1 (n=66)
Recurrencia SEG1 17353,9 +5879 12874,2 +224,3 0,488
(n=2)

1VV.10.5.2. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a
FA persistente a 6 meses de seguimiento en la cohorte de pacientes
segun el tipo de FA: FA paroxistica.

Se analizaron los valores de ST2S por la recurrencia a FA
persistente al segundo seguimiento en los pacientes con diagnéstico
inicial de FA paroxistica, observandose un valor mas elevado al
seguimiento de forma estadisticamente significativa y no se
observaron diferencias significativas en los casos con recurrencia.
(Tabla 82).

Tabla 82 Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia a FA persistente al
segundo seguimiento en pacientes con FA. El analisis se realizé con la prueba T
de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en pg/mL, y
representados como media + desviacion estandar.

§T2S.0 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 11855,28 +5815,1 13556,1 +6851,5 0,005
SEG2 (n=65)
Recurrencia 117706,2 £13768,3 11783,3 +3382,3 0,560
SEG2 (n=3)
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1VV.10.5.3. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a
FA persistente de los 3 a 6 meses de seguimiento en la cohorte de
pacientes segun el tipo de FA: FA paroxistica.

Al analizar los valores de ST2S entre el primer y el segundo
seguimiento de estos pacientes por recurrencia a FA persistente, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre ninguno
de los dos grupos. (Tabla 83).

Tabla 83. Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia a FA persistente del
primer al segundo seguimiento en pacientes con FA paroxistica. El analisis se
realizd con la prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores
expresados en pg/mL, y representados como media + desviacion estandar.

ST2S.1 ST2S.2 ¢}
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 13909,6 £+8792,1 13556,1 +6851,5 0,510
SEG2 (n=65)
Recurrencia 17291,1 £10762,4 11783,3 £3382,3 0,513
SEG2 (n=3)

En la figura 53 se observan los valores del biomarcador ST2S en los
pacientes con diagndstico inicial de FA paroxistica por recurrencia a
FA persistente.
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Figura 53. Valores del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia a FA

persistente en pacientes con diagnéstico inicial de FA paroxistica. SEG1:
seguimiento 1. SEG2: seguimiento 2.

IVV.10.6. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a FA
persistente en la cohorte de pacientes segun el tipo de FA: FA
persistente.

IVV.10.6.1. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a
FA persistente a 3 meses de seguimiento en la cohorte de pacientes
segun el tipo de FA: FA persistente.

Se analizaron los valores del ST2S en los pacientes con
diagnostico inicial de FA persistente de acuerdo a la recurrencia a FA
persistente. Como se observa en la Tabla 84 los pacientes sin
recurrencia tuvieron un valor menor al primer seguimiento con una
diferencia estadisticamente significativa y los que recurrieron no
tuvieron diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 84. Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia a FA persistente al
primer seguimiento en pacientes con FA persistente. El analisis se realiz6 con la
prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en pg/mL,
y representados como media + desviacion estandar.

ST2.0 ST2.1 P
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 15850,6 +9468,6 14275,7 £7068,4 0,018
SEG1 (n=117)
Recurrencia SEG1 15361,0 +6988,4 15926,3 +7320,2 0,405
(n=64)

IVV.10.6.2. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a
FA persistente a 6 meses de seguimiento en la cohorte de pacientes
segun el tipo de FA: FA persistente.

Al analizar los valores del biomarcador en los casos de FA
persistente por recurrencia de FA persistente al segundo seguimiento,
en los pacientes sin recurrencia no se observaron diferencias
significativas, en cambio en los pacientes con recurrencia presentaron
un valor mas alto, con una diferencia estadisticamente significativa.
(Tabla 85).

Tabla 85. Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia a FA persistente al
segundo seguimiento en pacientes con FA persistente. El analisis se realiz6 con
la prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en
pg/mL, y representados como media + desviacion estandar.

ST2S.0 ST2S.2 P
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 15309,9 +9140 14384,2 +6871,8 0,103
SEG2 (n=133)
Recurrencia 16516,4 £7169,3 18370,2 £8883,4 0,034
SEG2 (n=49)
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1V.10.6.3. Diferencias del biomarcador ST2S en la recurrencia a
FA persistente de los 3 a 6 meses de seguimiento en la cohorte de
pacientes segun el tipo de FA: FA persistente.

Al analizar los valores de ST2S del primer y el segundo
seguimiento de estos mismos pacientes por recurrencia a FA
persistente, las diferencias no tuvieron un valor estadisticamente
significativo en ninguno de los grupos. (Tabla 86).

Tabla 86. Diferencias del biomarcador ST2S por recurrencia a FA persistente del
primer al seguimiento en pacientes con FA persistente. El analisis se realizé con
la prueba T de Student para dos muestras relacionadas. Valores expresados en
pg/mL, y representados como media + desviacion estandar.

ST2S.1 ST2S.2 p
(pg/mL) (pg/mL)
No recurrencia 13871,8 £+6653,8 14384,2 +6871,8 0,114
SEG2 (n=133)
Recurrencia 17413,5 £7944 18370,2 +8883,4 0,171
SEG2 (n=49)

En la figura 74 se observan los valores del biomarcador ST2S de los
pacientes con diagnoéstico de FA persistente distribuidos de acuerdo a
la recurrencia.
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Figura 74. Valores del biomarcador ST2S de acuerdo a la recurrencia a FA
persistente en pacientes con FA persistente. SEG1: seguimiento 1. SEG2:

seguimiento 2.
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IV.11. Curvas ROC del biomarcador ST2S.

Para determinar la capacidad discriminativa del biomarcador
ST2S con respecto a la recurrencia se realizo el andlisis de curvas de
caracteristicas operativas del receptor (ROC) y se analizaron la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, negativo y se
obtuvo el area bajo la curva (AUC) del biomarcador.
IV.11.1. Curva ROC del biomarcador ST2S.0 en la cohorte global
de pacientes con FA.
Se realiz6 la curva ROC del biomarcador ST2S basal de la cohorte
global de pacientes con FA con respecto a la recurrencia a 3 meses y
el AUC fue de 0,539 y una P=0,297. (Figura 75).
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Figura IV.75. Curva ROC del biomarcador ST2S basal de la cohorte global de
pacientes con FA en la recurrencia a 3 meses.
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1V.11.2. Curva ROC del biomarcador ST2S.0 en la cohorte de
pacientes sometidos a CVE.

Se realizo la curva ROC del biomarcador ST2S basal de la cohorte de
pacientes sometidos a CVE con respecto a la recurrencia a 3 meses y
el AUC fue de 0,581 y una P=0,182. (Figura 76).
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Figura 76. Curva ROC del biomarcador ST2S basal en la cohorte de pacientes
sometidos a CVE con respecto a la recurrencia a 3 meses.
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IV.11.3.Curva ROC del biomarcador ST2S.0 en la cohorte de
pacientes sometidos a AVP.

Se realiz6 la curva ROC del biomarcador ST2S basal de las AVP con

respecto a la recurrencia a 3 meses y el AUC fue de 0,539 y una
P=0,485. (Figura 77).
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Figura 77. Curva ROC del biomarcador ST2S basal en la corte de pacientes
sometidos a AVP con respecto a la recurrencia a 3 meses.
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IV.11.4. Curva ROC del biomarcador ST2S a 3 meses de
seguimiento en la cohorte global de casos con FA.

Se realiz6 la curva ROC del biomarcador ST2S a 3 meses de
seguimiento en la cohorte global de pacientes con FA con respecto a

la recurrencia a 6 meses y el AUC fue de 0,596 y una P=0,210.
(Figura 78).
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Figura 78. Curva ROC del biomarcador ST2S a 3 meses de seguimiento en la
cohorte global de pacientes con FA con respecto a la recurrencia a 6 meses.

181



IV.11.5. Curva ROC del biomarcador ST2S a 3 meses de
seguimiento en la cohorte de pacientes sometidos a CVE.

Se realiz6 la curva ROC del biomarcador ST2S a 3 meses de
seguimiento en la cohorte de pacientes sometidos a CVE con respecto
a la recurrencia a 6 meses y el AUC fue de 0,669 y una P=0,003.
(Figura 79).
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Figura 79. Curva ROC del biomarcador ST2S a 3 meses de seguimiento en la
cohorte de pacientes sometidos a CVE con respecto a la recurrencia a 6 meses.
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IV.11.6. Curva ROC del biomarcador ST2S a 3 meses de
seguimiento en la cohorte de pacientes sometidos a AVP.

Se realizd la curva ROC del biomarcador ST2S a 3 meses en la
cohorte de pacientes sometidos a AVP con respecto a la recurrencia a
6 meses y el AUC fue de 0, 0,510 y una P=0,865. (Figura 80).

1.00-

0.75~

0.50-

Sensibilidad

0.25-

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Especificidad

Figura 80. Curva ROC del biomarcador ST2S a 3 meses de seguimiento en la
cohorte de pacientes sometidos a AVP con respecto a la recurrencia a 6 meses.
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El valor del biomarcador ST2S a 3 meses mostré la mejor capacidad
predictiva de recurrencias de FA a 6 meses en los casos sometidos a
CVE. En ellos se realiz6 el calculo del punto de corte con la formula
de Youden con los siguientes resultados: Tabla 87.

Tabla 87. Calculo del punto de corte con la formula de Youden.

Punto de corte (pg/mL) 15511,51
Sensibilidad (%) 60,97
Especificidad (%) 69,81

Valor predictivo positivo (%) 60,97

Valor predictivo negativo (%) 69,81
Razon de verosimilitud positiva 2,02
Razon de verosimilitud negativa 5,59
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IV.12. Estudio del biomarcador ST2S en relacién a las
dimensiones de la auricula izquierda.

Después del andlisis del biomarcador ST2S por recurrencia, se
realizo el estudio del biomarcador en relacion a las dimensiones de la
Al medida por ecocardiografia.

1VV.12.1. Estudio del biomarcador ST2S en relacion al diametro
anteroposterior de la auricula izquierda.

En la Tabla 88 se observa el analisis del biomarcador ST2S de
acuerdo al diametro anteroposterior estratificado en dos grupos de
acuerdo al rango normal de la Al y el tipo de FA. Aunque los valores
del biomarcador ST2S fueron mayores en los casos con mayor
didmetro anteroposterior, la diferencia no fue estadisticamente
significativa.

Tabla 88. Andlisis del biomarcador ST2S en relacién al diametro anteroposterior
de la Al. FA: fibrilacion auricular, Valores de ST2S expresados en pg/mL, diametro
anteroposterior de la Al en milimetros (mm).

FA <40 mm >40 mm p
n=36 n=214

ST2S.0 (pg/mL) 12384,4 +6564,9 | 15062,6 +8412,0 0,070

FA paroxistica <40 mm >40 mm p
(n=14 n=54

$T2S.0 (pg/mL) 10155 + 6427,2 12621,1 +6347,0 0,192

FA persistente <40 mm >40 mm p
n=22 n=160

ST2S.0 (pg/mL) 13803,1 +6390,3 | 15886,6 +8903,8 0,291
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En la figura 81 se observa la distribucion de los valores del
biomarcador ST2S de acuerdo al didmetro anteroposterior de Al.

a0
° L] L
40 ®e 3 o .
(-]
] . @
‘E‘ :‘ . .:‘ @ o ® o L
— @ L] -]
=N X sz.-. 'a- .o
1] o0 L]
3 7 28 :7.-.:. ‘et e ‘e
< L]
o L]
EQD-“‘ 0L .:.,f.
w5 " o omed To?®
[m]
L]
104 °
.
T T T T T T
o 10000 20000 30000 40000 50000
ST2S (pg/mL)

Figura 81. Distribucion de los valores del biomarcador ST2S de acuerdo al
diametro anteroposterior de Al. Valores de ST2S expresados en pg/mL, diametro
anteroposterior de la Al en milimetros (mm). AP: anteroposterior, Al: auricula
izquierda.

1VV.12.2. Estudio del biomarcador ST2S en relacion al area de la
auricula izquierda.

En la Tabla 89 se observa el andlisis del biomarcador ST2S de
acuerdo al area de la Al estratificado en dos grupos de acuerdo al
rango normal de la Al y el tipo de FA. El valor del biomarcador es
mayor en los casos con auricula izquierda dilatada pero no de forma
estadisticamente significativa.
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Tabla 89 Anadlisis del biomarcador ST2S en relacion al area de la Al.

FA:

fibrilacion auricular. Valores de ST2S expresados en pg/mL, area de la Al en

milimietros? (mm?).

FA <20 mm’ >20 mm’ p
n=153 n=97

ST2S.0 (pg/mL) 14034,1 £8411,8 15690,9 +7828,6 0,120

FA paroxistica <20 mm’ >20 mm’ P
n=48 n=20

ST2S.0 (pg/mL) 11860,2 +6755,0 12721,1 £5059,4 0,610

FA persistente <20 mm’ >20 mm’ p
n=105 n=77

ST2S.0 (pg/mL) 15028,0 +8922,8 16462,2 +8251,8 0,270

En la figura 82 se observa la distribucion
biomarcador ST2S de acuerdo al area de la Al.

los valores del
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Figura 82. Distribucion de los valores del biomarcador ST2S de acuerdo al area
de la Al. Valores de ST2S expresados en pg/mL, area de la Al en milimietros?
(mm?). Al: auricula izquierda.

1VV.12.3. Estudio del biomarcador ST2S en relacién al volumen
indexado de la auricula izquierda.

En la Tabla 91 se observa el andlisis del biomarcador ST2S de
acuerdo al volumen indexado de la Al estratificado en dos grupos de
acuerdo al rango normal de la Al y el tipo de FA. El valor del
biomarcador fue mayor en los casos con un volumen indexado de la

Al mayor pero no de forma estadisticamente significativa. (Tabla
1V.90)
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Tabla 90 Analisis del biomarcador ST2S en relacién al volumen indexado de la
Al. FA: fibrilacion auricular. Valores de ST2S expresados en pg/mL, volumen
indexado de la Al en mililitro entre de area de superficie corporal (ml/ASC).

FA <70 ml >70 ml p
n=204 n=46

ST2S.0 (pg/ml) 14341,4 +8527,1 16165,1 +6467,3 0,174

FA paroxistica <70 ml >70 mi p
n=54 n=14

ST2S.0 (pg/mL) 11826,7 £6726,6 13219,1 +4123,9 0,464

FA persistente <70 ml >70 ml P
n=150 n=32

$T2S.0 (pg/mL) 15246,7 £8948,7 17453,9 £6924,5 0,191

En la figura 83 se observa la distribucion de los valores del
biomarcador ST2S de acuerdo al volumen indexado de la Al.
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Figura 83. Distribucion de los valores del biomarcador ST2S de acuerdo al
volumen indexado de la Al. Valores de ST2S expresados en pg/mL, volumen
indexado de la Al en mililitro entre de area de superficie corporal (ml/ASC). Vol
index Al: volumen indexado de la auricula izquierda.

IV.13. Estudio de ST2S y mapa de voltaje en AVP.

Los resultados del mapeo electroanatémico realizado en los
pacientes con AVP se distribuyeron de acuerdo a la clasificaciéon de
Utah como se observan en la Tabla 91.
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Tabla 91. Distribucién de pacientes con AVP de acuerdo a la clasificacion de
Utah.

Area de bajo voltaje n=128
(%)
<5 49 (38,3%)
5a20 49 (38,3%)
20a35 13 (10,1%)
>35 17 (13,3%)

En la Tabla 92 se observan los valores del biomarcador ST2S.0 en los
pacientes con AVP de acuerdo a la clasificacion de Utah.

Tabla 92. Analisis del biomarcador ST2S en relacién al area de bajo voltaje de la
Al de acuerdo a la clasificaciéon de Utah. Valores de ST2S expresados en pg/mL.

Area de bajo voltaje ST2S.0
(%) (pg/mL)
<5 (n=49) 11324,0 £5698,4
5a 20 (n=49) 14213,1 +7584,7
20 a 35 (n=13) 13538,2 £+6849,3
>35 (n=17) 10983,7 £+6679,3

Para analizar el valor del biomarcador ST2S con el area de bajo
voltaje, los resultados se clasificaron en 3 grupos. De acuerdo a como
se observa en la Tabla 93 los pacientes con una area de bajo voltaje
menor a 5 tuvieron un valor del ST2S.0 méas bajo que en los pacientes
con un porcentaje de area de bajo voltaje intermedio, de la misma
forma que los casos con un voltaje mayor a 35 aunque no de forma
estadisticamente significativa (p=0,293).
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Tabla 93. Analisis del biomarcador ST2S en relacion al area de bajo voltaje de la
Al. Valores de ST2S expresados en pg/mL.

Area de bajo voltaje ST2S.0
(%) (pg/mL)
<5 (n=49) 11324,0 £5698,4
5a35 (n=62) 14294,1 £7621,8
>35 (n=17) 10983,7 +6679,3

En la figura 84 se observa la distribucion de los valores del
biomarcador ST2S de acuerdo a porcentaje del area de bajo voltaje de
la Al.
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Figura 84. Distribucion de los valores del biomarcador ST2S de acuerdo al
porcentaje del area de bajo voltaje de la Al. Valores de ST2S expresados en
pg/mL, porcentaje del area de bajo voltaje de la Al (%). Al: auricula izquierda.

En la figura 85 y figura 86 se observa un mapa de voltaje de un
paciente con AVP grado I de acuerdo a la clasificacion de Utah.
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Figura 85. Mapa electroanatomico de voltaje de un paciente con FA persistente
(Grado I). Proyeccion anteroposterior (AP) y area de bajo voltaje 3% con sistema de
mapeo electroanatomico CARTO 3.

Figura 86. Mapa electroanatomico de voltaje de un paciente con FA persistente
(Grado ). Proyeccion posteroanterior (PA) area de bajo voltaje 3% con sistema de
mapeo electroanatomico CARTO 3.
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En la figura 87. y figura 88 se observa un mapa de voltaje de un
paciente con AVP grado Il de acuerdo a la clasificacion de Utah.

Figura 87. Mapa de voltaje en proyeccion AP (Grado I1). Area de bajo voltaje 11%
con sistema de mapeo electroanatémico CARTO 3.

Figura 88. Mapa de voltaje en proyeccion PA (Grado Il). Area de bajo voltaje 11%
con sistema de mapeo electroanatomico CARTO 3.
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En las figuras 89-92 se observa un mapa de voltaje de un paciente con
AVP grado 111 de acuerdo a la clasificacion de Utah.

Figura 89. Mapa de voltaje en proyeccién AP (Grado Ill). Area de bajo voltaje 34%
con sistema de mapeo electroanatémico CARTO 3.

Figura 90. Mapa de voltaje en proyeccion PA (Grado IIl). Area de bajo voltaje 34%
con sistema de mapeo electroanatéomico CARTO 3.
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Figura 91. Mapa de voltaje en proyeccion OAl (Grado Ill). Area de bajo voltaje
34% con sistema de mapeo electroanatomico CARTO 3.

Figura 92. Mapa de voltaje en proyeccion OAD (Grado Ill). Area de bajo voltaje
34% con sistema de mapeo electroanatomico CARTO 3.
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En las figuras 93-96 se observa un mapa de voltaje de un paciente con
AVP grado IV de acuerdo a la clasificacion de Utah®.

Figura 93. Mapa de voltaje en proyeccién AP (Grado IV). Area de bajo voltaje del
93% con sistema de mapeo electroanatémico CARTO 3.

Figura 94. Mapa de voltaje en proyeccién PA (Grado IV). Area de bajo voltaje del
93% con sistema de mapeo electroanatomico CARTO 3.
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Figura 95. Mapa de voltaje en proyeccion OAl (Grado IV). Area de bajo voltaje
del 93% con sistema de mapeo electroanatomico CARTO 3.

Figura 96. Mapa de voltaje en proyeccion OAD (Grado IV). Area de bajo voltaje
del 93% sistema de mapeo electroanatomico CARTO 3.
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1VV.14 Analisis multivariante del biomarcador ST2S en la
recurrencia de FA.

IV.14.1. Modelo de covariables del ST2S.0 en la cohorte global de
pacientes con FA en la recurrencia al primer seguimiento (3
meses).

En el modelo de covariables en la cohorte global de pacientes
con FA, de las variables analizadas: las de género (hombre), ritmo
(FA) y volumen indexado de AI fueron factores independientes de
recurrencia. (Tabla 94) (Figura 97).

Tabla 94. Coeficientes del modelo de covariables incluyendo el significado
aproximado de variables suavizadas del ST2S.0 en los casos con FA y
recurrencia a 3 meses. ASC: area de superficie corporcal, edf: effective degree of
freedom, FC: frecuencia cardiaca, FA: fibrilacion auricular, IMC: indice de masa
corporal, lpm: latidos por minuto, Vol index Al: volumen indexado de auricula
izquierda, s: variable suavizada.

Coeficiente Error p
estandar
(Intercepto) -1,785 0,796

Género: hombre -1,025 0,436 0,019
FC (Ipm) -0,002 0,010 0,832
Ritmo: FA 1,330 0,556 0,017
Tipo de FA: Persistente 1,124 0,597 0,059

edf o]
s(Edad) (afios) 2,303 0,435
s(IMC) (Kg/m2) 1,932 0,636
s(Vol index Al) (ml/ASC) 1,526 <0,001
s(ST2S.0) (pg/mL) 3,225 0,203

R-cuadrado (ajustada) = 0,208 Desviacion explicada =21,6%
-REML = 135,04 Escala estandar = 1 n=250
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Figura 97. Efecto parcial del volumen indexado de Al sobre la recurrencia en la
cohorte global de pacientes con FA.
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IV.14.2. Modelo de covariables del ST2S.0 en la cohorte de
pacientes con FA sometidos a CVE en la recurrencia al primer
seguimiento (3 meses).

En el modelo de covariables en la cohorte de pacientes
sometidos a CVE, de las variables analizadas solo el volumen
indexado de AI fue un factor independiente de recurrencia. (Tabla 95)
(Figura 98).

Tabla 95. Coeficientes del modelo de covariables incluyendo el significado
aproximado de variables suavizadas del ST2S.0 en CVE y recurrencia a 3 meses.
ASC: area de superficie corporal, edf: effective degree of freedom, FC: frecuencia
cardiaca, IMC: indice de masa corporal, s: variable suavizada, Vol index Al: volumen
indexado de auricula izquierda.

Coeficiente Error p
estandar
(Intercepto) -3,24035 1,78385
Género: hombre -0,99802 0,71058 0,160
Vol index Al (ml/ASC) 0,0366 0,01335 0,006
FC (Ipm) 0,0243 0,01668 0,145
edf p
s(Edad) (afios) 2,91 0,223
s(IMC) (kg/m2) 2,024 0,674
s(ST2S.0) (pg/mL) 5,398 0,357

R-cuadrado (ajustada) = 0,277 Desviacion explicada = 32,6%
-REML = 63,097 Escala estandar = 1 n=94
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Figura 98. Efecto parcial del ST2S.0 sobre la recurrencia en la cohorte de
pacientes con FA sometidos a CVE.
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IV.14.3. Modelo de covariables del ST2S.0 en la cohorte de
pacientes con FA sometidos a AVP en la recurrencia al primer
seguimiento (3 meses).

En el modelo de covariables en la cohorte de pacientes
sometidos a AVP, de las variables analizadas: la frecuencia cardiaca, el
ritmo (FA) y el volumen indexado de AI fueron factores
independientes de recurrencia. (Tabla 96) (Figura 99).

Tabla 96. Coeficientes del modelo de covariables incluyendo el significado
aproximado de variables suavizadas del ST2S.0 en AVP y recurrencia a 3 meses.
ASC: area de superficie corporal, edf: effective degree of freedom, FA: fibrilacion
auricular, FC: frecuencia cardiaca, IMC: indice de masa corporal, lpm: latidos por
minuto, Vol index Al: volumen indexado de auricula izquierda, s: variable
suavizada.

Coeficiente Error p
estandar
(Intercepto) 4,36E+00 3,08E+00
Edad (afios) -2,67E-02 2,74E-02 0,330
Género: hombre -1,31E+00 6,99E-01 0,061
IMC (kg/m2) -7,07E-02 6,56E-02 0,281
FC (Ipm) -4,62E-02 1,96E-02 0,019
Ritmo: FA 1,81E+00 7,96E-01 0,023
Tipo de FA: Persistente 8,75E-01 7,17E-01 0,222
ST2S.0 (pg/mL) 4,21E-05 4,53E-05 0,353
edf p
s(Vol index Al) (ml/ASC) 2,46 0,047
s(Porcentaje del area de bajo voltaje) 1,748 0,376

R cuadrado (ajustada) = 0,234 Desviacion explicada = 28,9%
-REML = 67,645 Escala estandar = 1 n=136
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Figura 99. Efecto parcial del volumen indexado de Al sobre la recurrencia en la
cohorte de pacientes con FA sometidos a AVP.
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IV.14.4. Modelo de covariables del ST2S.1 a los 3 meses en la
cohorte global de pacientes con FA en la recurrencia al segundo
seguimiento (6 meses).

En el modelo de covariables en la cohorte global de pacientes
con FA, de las variables analizadas: la edad y el ritmo (FA a los 3
meses) fueron factores independientes de recurrencia. (Tabla 97).

Tabla 97. Coeficientes del modelo de covariables incluyendo el significado
aproximado de variables suavizadas en los casos con FA del ST2S a los 3 meses y
recurrencia a 6 meses. ASC: area de superficie corporal, edf: effective degree of
freedom, FA: fibrilacion auricular, FC: frecuencia cardiaca, IMC: indice de masa

corporal, lpm: latidos por minuto, ST2S.1: biomarcador ST2S al seguimiento 1, Vol
index Al: volumen indexado de auricula izquierda, s: variable suavizada

Estimacidén Error p
estandar
(Intercepto) -6,02E+00 2,12E+00
Edad (afios) 4,88E-02 1,99E-02 0,014
Género: hombre 2,03E-01 4,52E-01 0,654
IMC (kg/m2) 4,30E-02 3,93E-02 0,274
FC (Ipm) -1,30E-02 1,30E-02 0,318
Ritmo: FA 2,49E+00 4,73E-01 <0,001
Tipo de FA: Persistente 3,06E-01 4,81E-01 0,525
ST2S.1 (pg/mL) 3,11E-05 2,20E-05 0,158
edf p
s(Vol index Al) (ml/ASC) 1,508 0,779

R-cuadrado (ajustada) = 0,23 Desviacion explicada =22,1%
-REML = 111,85 Escala estandar = 1 n=250
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IV.14.5. Modelo de covariables del ST2S.1 a los 3 meses en la
cohorte de pacientes con FA sometidos a CVE en la recurrencia al
segundo seguimiento (6 meses).

En el modelo de covariables en la cohorte de pacientes
sometidos a CVE, de las variables analizadas: el ritmo (FA a los 3
meses) y el biomarcador ST2S al primer seguimiento (3 meses) fueron
factores independientes de recurrencia. (Tabla 98). (Figura 100).

Tabla 98. Coeficientes del modelo de covariables incluyendo el significado
aproximado de variables suavizadas en CVE del ST2S a los 3 meses y recurrencia
a 6 meses. ASC: area de superficie corporal, edf: effective degree of freedom, FA:
fibrilacion auricular, FC: frecuencia cardiaca, IMC: indice de masa corporal, lpm:
latidos por minuto, ST2S.1: biomarcador ST2S al seguimiento 1, Vol index Al:
volumen indexado de auricula izquierda, s: variable suavizada.

Coeficiente Error p
estandar
(Intercepto) -6,73E+00 3,49E+00
Edad (afios) 4,37E-02 3,43E-02 0,203
Género: hombre -2,32E-01 7,30E-01 0,751
IMC (kg/m2) 5,04E-02 6,21E-02 0,417
FC (Ipm) -4,18E-03 1,73E-02 0,809
Ritmo: FA 2,29E+00 6,87E-01 0,001
ST2S.1 (pg/mL) 1,06E-04 4,29E-05 0,014
edf o]
s(Vol index Al) (ml/ASC) 2,765 0,122

R-cuadrado (ajustada) = 0,288 Desviacion explicada =31,2%
-REML = 61,985 Escala estandar = 1

n=94
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Recurrencia

Figura 100. Efecto parcial del volumen indexado de Al sobre recurrencia en la
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IV.14.6. Modelo de covariables del ST2S.1 a los 3 meses en la
cohorte de pacientes con FA sometidos a AVP en la recurrencia a 6
meses.

En el modelo de covariables en la cohorte de pacientes
sometidos a AVP, de las variables analizadas, solo la variable del ritmo
(FA a los 3 meses) fue un factor independiente de recurrencia. (Tabla
99).

Tabla 99. Coeficientes del modelo de covariables incluyendo el significado
aproximado de variables suavizadas en AVP del ST2S a los 3 meses y recurrencia
a 6 meses. ASC: area de superficie corporal, edf: effective degree of freedom, FA:
fibrilacion auricular, FC: frecuencia cardiaca, IMC: indice de masa corporal, Vol
index Al: volumen indexado de auricula izquierda, ST2S.1: biomarcador ST2S al
seguimiento 1, , s: variable suavizada.

Coeficiente Error p
estandar
(Intercepto) -3,06E+00 2,41E+00
Género: hombre -1,89E-01 7,41E-01 0,799
IMC (kg/m2) 3,77E-02 7,71E-02 0,625
Vol index Al (ml/ASC) -1,52E-02 1,21E-02 0,209
Ritmo: FA 3,17E+00 1,11E+00 0,004
Tipo de FA: Persistente -3,43E-01 7,01E-01 0,625
Porcentaje del area de 1,63E-02 1,54E-02 0,288
bajo voltaje
edf o]
s(Edad) (afos) 2,257 0,582
s(FC) (Ipm) 4,332 0,171
s(ST2S.1) (pg/mL) 2,043 0,390

R-cuadrado (ajustada) = 0,226 Desviacion explicada =29,9%
-REML = 33,247 Escala estandar = 1 n=136
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V. Discusion
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V.1. Analisis de las caracteristicas demograficas, clinicas y
ecocardiogréaficas de la poblacion a estudio y de los resultados del
procedimiento realizado.

La FA es la arritmia més frecuente en la préctica clinica’ y su
prevalencia continia en aumento® *

En nuestra poblacién de estudio, los pacientes con FA fueron
predominantemente hombres (73,6%), casi la mitad con HTA (47,2%)
y obesidad (44,8%) y con un mayor predominio de enfermedades
como DM (9,2%), EPOC (5, 6%) 2/ SAOS (5,6%), factores de riesgo
cardiovascular asociados a FA®®2. Aunque esta incidencia depende
de las series estudiadas, en la mayoria se ha asociado la FA a HTA
(72%) y en menor medida a DM (21%), obesidad y tabaquismo®.

En Galicia el estudio FABAR un registro de pacientes en
atencion primaria que incluyé 798 pacientes con FA describié una
media de edad mayor (75 afios) con respecto a nuestra serie (58,5
+10,4 afios) y un mayor porcentaje de pacientes con HTA (77%)%.
En cambio, el estudio REGUEIFA publicado recientemente con 1007
pacientes con FA%, describié una media de edad de 67,66 +11,98
afios, con un mayor porcentaje de HTA (62,26%) y el doble de casos
con DM y EPOC en relaciéon a nuestra serie. Estos resultados se
debieron a diferencias fundamentales: el estudio FABAR incluy6
pacientes con FA cuyas comorbilidades eran mayores y mas
frecuentemente dirigidos a una estrategia de control de frecuencia. En
el registro REGUEIFA los casos se incluyeron desde los Servicios de
Cardiologia en pacientes dirigidos a control de ritmo en su mayoria.
En nuestra serie, en todos los pacientes con FA la estrategia fue de
control del ritmo bien sea CVE o AVP, por lo que se incluyeron
pacientes mas jovenes y con menos comorbilidades, ademas de
descartarse aquellos con insuficiencia cardiaca al momento de su
inclusion al estudio.

Al analizar los pacientes de nuestra serie segun el tipo de FA,
destacaron las diferencias en relacion al sexo (predominio de varones
especialmente en FA persistente con una proporcion del 81,9% frente
al 51,5% en FA paroxistica), con una mayor proporcion de HTA en

213



los de FA persistente y un mayor porcentaje de pacientes con
antecedente de taquicardiomiopatia (15,9% en persistente con respecto
a 29% en las paroxisticas). La mayor asociacion de
taquicardiomiopatia en pacientes con FA persistente con respecto a la
FA paroxistica ha sido publicada en otras series®.

Al analizar las diferencias ecocardiograficas de los pacientes
con FA respecto a los casos controles, todas las medidas de las
dimensiones auriculares fueron mayores en los casos con FA de forma
similar a lo publicado en otros estudios que describen también
dilatacion auricular en pacientes con FA®. Otra diferencia entre los
grupos fue un diametro mayor del VD en los pacientes con FA con
respecto a los casos controles, lo que podria tal vez relacionarse al
mayor predominio de enfermedades pulmonares como EPOC o SAOS
(aunque leves, ya que las moderadas y severas fueron una variable de
exclusion)® .

En cuanto a las diferencias por el tipo de procedimiento
realizado, destaca la edad, ya que los pacientes a quienes se les realiz6
una CVE (61,1 +9,1 afios) fueron significativamente mayores con
respecto a los pacientes en quienes se realiz6 una AVP (56,9 +10,7
afios), lo que se debe probablemente a los criterios de seleccidn de los
procedimientos. De la misma forma, los pacientes sometidos a CVE,
presentaron dimensiones auriculares (diametro, area y volumen de Al)
significativamente mayores con respecto a los pacientes sometidos a
AVP.

En el sequimiento a 1 afio de los pacientes sometidos a CVE se
observo una recurrencia del 65,9% y solamente un 22,4% de
recurrencia en las AVP. Al analizar el éxito del procedimiento de las
AVP por tipo de FA los pacientes con FA paroxistica tuvieron un
éxito del 80,9% y en los casos de FA persistente un 75%. Los valores
son semejantes a otras series publicadas en los que se describe una
tasa de éxito mayor en la AVP con respecto a las CVE como se
describi6 recientemente en el estudio CABANA®®, o en estudios como
el FIRE and ICE®® que describieron un éxito del 61,9% % a 1 afio en
AVP con radiofrecuencia en FA paroxistica. Sin embargo, en un meta-
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analisis recientemente publicado de 956 paciente se describid una tasa
de éxito més baja a 1 afio en la ablacion de FA persistente (66,7%)°.

Aunque podria considerarse una limitante del estudio que no se
implantaron dispositivos Holter subcutaneos, para detectar episodios
de recurrencia de FA asintomatica, se colocaron a todos los pacientes
un sistema de monitorizacion ambulatoria Holter de 24 horas que se
realizd a los 6 meses del procedimiento. Ademas con la informacion
proporcionada por la historia clinica electronica, que incluye las
asistencias a Urgencias y la Atencion Primaria, se identificaron todas
las recurrencias de FA sintomaéticas de los pacientes.

V.2. Evaluacién del biomarcador ST2S.

Los estudios iniciales del biomarcador ST2S realizados en
pacientes con enfermedades inflamatorias y especialmente en las
enfermedades alérgicas, demostraron su alto valor predictivo en
inflamacion™® ™ y se descarté una variacién significativa con factores
como la edad o el peso™.

Algunas series, aungue no todas, describen variaciones de
acuerdo al sexo™ ™. En nuestro estudio, el rango del biomarcador
ST2S en hombres fue de 3895,00 a 29961,93 pg/ml y en mujeres de
2220,88 a 17286,93 pg/ml. En cambio, en un estudio de 22 casos
sanos se describio un rango en hombres de 4000 a 31000 pg/ml y en
mujeres de 2000 a 21000 pg/ml . Por lo tanto, aunque los valores
fueron ligeramente menores en nuestra serie, las diferencias respecto
al sexo se mantienen, con valores mas bajos del biomarcador en el
sexo femenino. Por este motivo en nuestro estudio, los controles
fueron emparejados por sexo.

Previamente, este biomarcador ha sido estudiado en
cardiologia como predictor de mortalidad entre ellos en una serie de
4118 pacientes con IC en la que los niveles del biomarcador ST2S se
asociaron de forma directa a la mortalidad a 1 afio’*"®. En otro estudio
en el que se incluyeron 174 pacientes con FA se demostrd la
asociacion de niveles elevados de este biomarcador y el desarrollo de
insuficiencia cardiaca en un seguimiento a 6 meses’’.
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Entre los diferentes proveedores del biomarcador: Raybiotech
Inc (Norcross GA, USA), Presage (Critical diagnostics, CA, USA),
MBL (Medical & Biological Laboratories, Woburn, Massachusetts),
Quantikine HumanST2/IL-1R4 ELISA (R&D systems Inc.,
Minneapolis, MN) y Aspect plus assay (Critical diagnostics, CA,
USA), se eligié Quantikine HumanST2/IL-1R4 ELISA (R&D systems
Inc., Minneapolis, MN). Esta decision se realizdé considerando la
disponibilidad, la experiencia en humanos, la sensibilidad y
especificidad publicada en estudios cardiologicos, especialmente su
experiencia previa en pacientes con FA*® 72 7880

V.3. Evaluacion del biomarcador ST2S basal en la cohorte global
de pacientes con FA respecto a controles.

Al analizar los valores del biomarcador ST2S en los casos con
FA con respecto a los controles, los niveles basales fueron mayores en
los pacientes con FA. Sin embargo, al comparar los valores del
biomarcador ST2S por tipo de FA, se observd un valor mayor en los
pacientes con FA persistente (15634,8 £8651,2 pg/ml) con respecto a
los pacientes con FA paroxistica (12113,4 +6232,6 pg/ml), y solo
fueron significativamente mayores con respecto a los controles los
casos de FA persistente. Este resultado es distinto a lo publicado
previamente en una cohortel74 pacientes con FA y 116 en ritmo
sinusal con un seguimiento a 6 meses, en que el biomarcador fue
analizado para predecir el desarrollo de IC y en el que destacan los
valores del biomarcador que se describieron en los casos de FA
paroxistica (276,4 ng/L) con respecto a los casos controles (222,4
ng/L)"’. Estas diferencias en los valores destacan aun mas
considerando especialmente que 43 (26,5%) pacientes en ese estudio
desarrollaron IC, el cual es un factor que se ha demostrado eleva los
niveles del biomarcador. Una explicacion probable de nuestros
resultados podria ser que el diagndstico en los pacientes con FA
paroxistica que hemos incluido en este estudio, tuvieron un
diagnoéstico y tratamiento con AVP muy precoz o que tenian muy
poca carga arritmica con respecto a otras series. Sin embargo, ninguno
de los estudios previos ha analizado esta variable.
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V.4. Evaluacion del biomarcador ST2S en la cohorte global de
pacientes con FA.

Los niveles iniciales del biomarcador en la cohorte global de
pacientes con FA no fueron predictivos de recurrencia al primer
seguimiento ya que tuvieron un valor estadistico ¢c=0,511. Ademas, en
el andlisis multivariante, solo el volumen indexado de Al y el ritmo en
FA, y no los valores basales del biomarcador STS fueron factores
independientes de recurrencia de FA a 3 meses de seguimiento.

Este andlisis en el que se incluyeron pacientes sometidos a
CVE y AVP no ha sido realizado previamente por un solo grupo de
estudio, pero se ha analizado de forma independiente. Uno de ellos se
realizd con 115 pacientes sometidos a CVE en el que el valor basal del
biomarcador ST2S no fue predictor de recurrencia®, mientras que otra
serie de 100 pacientes sometidos a crioablacién el valor basal si fue un
predictor de recurrencia®.

Cuando analizamos solo los valores iniciales del biomarcador
ST2S entre los pacientes con FA paroxistica y FA persistente, se
observo un valor significativamente mayor en los pacientes con FA
persistente. De la misma forma, cuando se compararon los valores
basales de ST2S en los pacientes sometidos a CVE, los niveles fueron
mas altos que en los de AVP. Para explicar este resultado hemos
considerado diversas teorias, entre ellas la de un proceso inflamatorio
mayor en los pacientes con FA persistente con respecto a los pacientes
con FA paroxistica o a la importancia de factores hemodinamicos que
podrian elevar méas los niveles del biomarcador. De hecho, al
comparar los niveles del biomarcador de acuerdo al ritmo cardiaco, los
pacientes en FA tuvieron un valor significativamente mayor con
respecto a los pacientes en ritmo sinusal. Sin embargo, esta diferencia
no fue significativa al analizar los pacientes por tipo de FA. Por otro
lado, al analizar los niveles del ST2S por frecuencia cardiaca se
observd un valor més alto del biomarcador con FC >100 Ipm solo en
los pacientes con FA persistente y no en los de FA paroxistica. En
cambio, al analizar los niveles del biomarcador por tipo de
procedimiento, los resultados fueron mayores en las CVE sin
diferencias significativas entre la FC. En cambio, en la cohorte de
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pacientes sometidos a AVP, los niveles del biomarcador solo fueron
elevados en los casos con FC>100 Ipm. Aunque una limitante para
obtener conclusiones es la baja proporcion de pacientes con FC
rapida, estos resultados sugieren, no solo un factor hemodinamico en
la elevacion del biomarcador con el ritmo cardiaco, sino su asociacion
a un mayor tiempo en FA.

Al analizar los niveles iniciales del biomarcador ST2S de
acuerdo a las dimensiones auriculares en los pacientes con FA, aunque
se observd una asociacion directa con los didmetros y volimenes
auriculares, estas diferencias no fueron significativas. De forma
similar un estudio previo con 588 pacientes a quienes se realizé un
ecocardiograma y fueron seguidos a 1 afio para analizar la prediccion
de mortalidad con el biomarcador ST2S, describieron un valor mas
alto del biomarcador en los casos con dilatacion del VD y no del VI ni
una asociacién con dilatacion de las auriculas®.

V.5. Evaluacion del biomarcador ST2S con respecto a la
recurrencia de FA en pacientes sometidos a CVE.

Considerando el orden en que se realizd este estudio, al
analizar los pacientes sometidos a CVE (en el que se incluyeron solo
pacientes con FA persistente), los valores iniciales del biomarcador
ST2S fueron mayores con respecto a los pacientes controles y a los
pacientes sometidos a AVP.

En nuestro estudio, los valores basales del biomarcador ST2S
no fueron predictores de recurrencia en los pacientes sometidos a
CVE. Este resultado fue similar al estudio publicado con pacientes
sometidos a CVE en el que el valor basal del biomarcador ST2S
tampoco fue predictor de recurrencia®’. Sin embargo, en nuestro
estudio se observo una disminucién significativa de los valores del
ST2S al primer y segundo seguimiento (3 y 6 meses respectivamente)
entre los pacientes que no presentaron recurrencias de FA. Estos
resultados se mantuvieron al excluir los casos con recurrencia de FA
paroxistica y en los casos en que se realizd algin procedimiento al
seguimiento. De tal forma que los valores de ST2S a 3 meses tuvieron
una capacidad predictiva de recurrencia a 6 meses con un valor
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estadistico ¢=0,669 y el punto de corte del biomarcador fue de
15511,5 pg/ml con una sensibilidad del 60,97% y una especificidad
del 69,81%. Este valor fue méas bajo a lo publicado previamente en
una serie de CVE en la que el punto de corte fue de 30000 pg/ml,
aunque con una mayor sensibilidad (72%) y especificidad (72%) .

Sin embargo, una utilidad clinica que no aporta el biomarcador
es la posibilidad de detectar recurrencias paroxisticas subclinicas o de
corta duracién cuando los pacientes se encuentran en ritmo sinusal
durante al seguimiento en la consulta, ya que el biomarcador no se
eleva de forma significativa en las formas paroxisticas de FA respecto
a los grupos controles. Quizd sea necesaria una carga de FA
paroxistica mayor para elevar el biomarcador y mientras no se alcanza
este nivel de carga, el biomarcador es similar al grupo control.

V.6. Evaluacion del biomarcador ST2S en relacion a la
recurrencia de FA en pacientes sometidos a AVP.

Este es el primer estudio prospectivo en Espafia que analiza la
relacién del biomarcador ST2S en pacientes con FA sometidos a AVP
con radiofrecuencia y en el que se analizaron los resultados con
respecto a un mapa de voltaje electroanatdbmico de la auricula
izquierda. Las caracteristicas basales de este grupo de pacientes son
diferentes respecto a la cohorte de pacientes sometidos a CVE, pues se
incluyen formas paroxisticas de FA, pacientes mas jovenes y con
remodelado auricular menor. De hecho, al dividir nuestra cohorte de
pacientes sometidos a AVP por tipo de FA, los casos con FA
paroxistica no tuvieron valores mas elevados del biomarcador con
respecto a los casos controles. Estos resultados son distintos a lo
publicado en la cohorte de pacientes con FA en la que se utilizo el
biomarcador ST2S para predecir IC donde se describieron valores
significativamente mayores en pacientes con FA paroxistica con
respecto a los casos controles’’. Légicamente, estos resultados no son
comparables ya que el hecho de tener IC es un rasgo diferencial entre
ambas cohortes y en nuestro estudio se excluyeron los pacientes con
cardiopatia estructural y aquellos con IC.
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Al analizar los valores del ST2S basal en la cohorte de
pacientes sometidos a AVP, no fueron predictores de recurrencia de
FA. Estos resultados son distintos a lo publicado previamente en el
estudio de 100 pacientes sometidos a crioablacion, en el que un valor
basal del ST2S fue predictor de recurrencia de FA a 1 afio en 22
pacientes con un punto de corte de 30,600 pg/mlI®. Destaca ademas,
que en nuestra cohorte de pacientes sometidos a AVP, al analizar los
niveles del biomarcador ST2S al primer y segundo seguimiento los
valores se elevaron especialmente en aquellos casos sin recurrencia, y
no se observaron diferencias significativas entre los que recurrieron.
De forma similar, al analizar los pacientes con FA paroxistica los
valores del biomarcador ST2S (incluso al excluir las recurrencias
paroxisticas y los pacientes en quienes se realizaron procedimientos al
seguimiento), presentaron una elevacion significativa al primer y al
segundo seguimiento con respecto al valor basal en los que no
recurrieron y los valores no se modificaron de forma significativa en
los casos con recurrencia. Estos resultados son diferentes a un estudio
publicado previamente de 23 pacientes sometidos a AVP en el que los
valores basales mas altos del biomarcador ST2S combinado con
valores mas elevados de troponina T en un seguimiento aproximado
de 1 afio, fueron predictores de recurrencia®®. Quiza el seguimiento a
largo plazo puede explicar diferencias en los resultados respecto a
nuestra cohorte, donde el seguimiento méximo fue de 6 meses.
También las diferencias en la técnica utilizada (crioablaciéon vs
radiofrecuencia) podrian jugar un papel en las diferencias. Sin
embargo, los valores basales de ST2S de nuestra serie son muy
heterogéneos y aunque hay una tendencia en que los pacientes con
valores mas bajos recurren menos, no parecen tener un valor
predictivo. Si observamos como ejemplo la figura 1VV.30 en pacientes
con FA persistente sometidos a AVP, los valores basales de los
pacientes que recurrieron a 3 'y 6 meses fueron mas bajos que los de
los pacientes que no recurrieron ni a 3 ni a 6 meses. Una ultima
consideracion es el tamafio muestra de 23 pacientes en el estudio
publicado previamente es bajo para comparar con los resultados
obtenidos en nuestro estudio.
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Entre las explicaciones probables a nuestros resultados, estan que el
ST2S de la misma forma que otros biomarcadores asociados a
inflamacidn, podria elevarse en los primeros 3 a 6 meses posterior a la
AVP, periodo que coincide con en el periodo de ventana postablacion
que tiene una duracion aproximada de 3 meses®* . De la misma
forma, en los pacientes con FA paroxistica que tuvieron un valor
inicial del biomarcador méas bajo, pero una mayor elevacién al primer
seguimiento en los casos sin recurrencia de FA. Esto podria deberse a
una mayor respuesta inflamatoria que en los casos con FA persistente
que podrian presentar mayor remodelado inverso® o en los casos con
recurrencia de FA, aunque para confirmar esta teoria seria necesario
un seguimiento y un andlisis del biomarcador a mas largo plazo.

Aunque no tenemos una explicacion definitiva para los
resultados obtenidos con el biomarcador en los casos sometidos a
AVP, su elevacion posterior a la ablacién atenta la capacidad del
biomarcador para predecir o asociarse a recurrencias. Por tanto, el
biomarcador ST2S no fue un buen marcador ni tuvo adecuada
capacidad predictiva de recurrencia de FA en esta cohorte de
pacientes.

V.7. Evaluacién del biomarcador ST2S con respecto a fibrosis
auricular en pacientes sometidos a AVP.

Las &reas de bajo voltaje determinadas por los mapas
obtenidos con catéteres de alta densidad de puntos, fueron utilizadas
como un marcador subrogado de fibrosis intersticial*®. Se observaron
valores més altos del biomarcador en pacientes con nivel intermedio
de areas de bajo voltaje y niveles menores en aquellos con voltaje
normal o porcentaje muy alto de &reas de bajo voltaje (cicatriz),
aunque ninguno de estos resultados con diferencias significativas.
Estudios previos del biomarcador ST2S en otras condiciones, como lo
fue un subanalisis del estudio PARADIGM —HF®” demostraron en un
seguimiento a 8 meses, que los pacientes con IC que presentaron
mayor remodelado inverso ventricular bajo tratamiento con
sacubitril/valsartan, tuvieron una mayor reduccion en los niveles del
biomarcador ST2S. De hecho, en el estudio inicial PARADIGM —HF,
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aquellos pacientes con niveles mas altos de ST2S al inicio, tuvieron
ademas una mayor asociacion con FA previa, proBNP, DM y menor
FEVI®. Estos resultados probablemente no puedan compararse con
nuestros resultados ya que en nuestra serie, los pacientes con IC
fueron excluidos del analisis.

El biomarcador ST2S no ha sido estudiado previamente en
pacientes con FA sometidos a AVP con radiofrecuencia, ni se ha
analizado su asociacion con los mapas de voltaje electroanatomico,
pero en nuestros resultados no se observd una asociacion entre la
recurrencia de FA y una mayor area de bajo voltaje o niveles elevados
del biomarcador. Nuestros valores sugieren que en estos pacientes, el
factor hemodindmico tiene una mayor influencia en el valor inicial y
es menor la asociacion con el grado de fibrosis auricular en el mapa de
voltaje, y en cambio, el factor inflamatorio es el factor predominante
los primeros 6 meses tras el procedimiento®*°. Sin embargo, una
limitacion en el analisis de estos pacientes fue la falta de estudios de
imagen de resonancia magnética con un software especial para
cuantificar fibrosis (que no estd presente en los equipos
convencionales y que solo ha sido validada en algunos centros) para
comparar a su vez el mapa de voltaje en los casos de FA®. Otra
limitacion relevante en esta cohorte de pacientes, fue el bajo nimero
de pacientes analizados con mayores areas de bajo voltaje.
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VI. Resumen de
resultados
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En conjunto, nuestras investigaciones han demostrado los siguientes
resultados:

1. El valor inicial del biomarcador ST2S fue significativamente
mayor en los casos con FA con respecto a los casos controles.

2. El valor del biomarcador ST2S en los casos con FA persistente fue
significativamente mayor que en los controles. Sin embargo, no hubo
diferencias entre los casos con FA paroxistica y los controles.

3. Los niveles iniciales del biomarcador ST2S tuvieron un valor
estadisticamente mas elevado en los casos de FA persistente con
respecto a los de FA paroxistica.

4. Los niveles iniciales del biomarcador ST2S no tuvieron una
capacidad predictiva de recurrencia de FA en la cohorte global de
pacientes con FA ni al analizar de forma independiente las cohortes de
pacientes sometidos a CVE o AVP.

5. En los pacientes sometidos a CVE, los niveles del biomarcador
ST2S a 3 meses de seguimiento fueron predictivos de recurrencia de
FA a 6 meses con un valor estadistico ¢c=0,669.

6. El punto de corte del biomarcador ST2S a los 3 meses como
predictor de recurrencia de FA a 6 meses en la cohorte de pacientes
sometidos a CVE fue de 15511,5 pg/ml con una sensibilidad del
60,97% y una especificidad del 69,81%.

7. En los pacientes sometidos a AVP, los niveles del biomarcador
ST2S a 3 y 6 meses presentaron una elevacion generalizada y no fue
un buen marcador ni tuvo adecuada capacidad predictiva de
recurrencia de FA.

8. Los niveles del biomarcador ST2S fueron mas bajos en los casos
con un area menor de bajo voltaje y en los casos con un 4rea mayor de
bajo voltaje en el mapa de voltaje electroanatdémico de las AVP,
aunque esta asociacion no fue estadisticamente significativa.
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9. Los factores independientes predictivos de recurrencia a 3 meses de
seguimiento en la cohorte global de pacientes con FA fueron el
volumen indexado de la Al medido al inicio del estudio y el ritmo en
FA. En la recurrencia a 6 meses de seguimiento los factores fueron el
ritmo en FA y la edad.

10. Los factores independientes de recurrencia de FA a 3 meses en la
cohorte de pacientes sometidos a CVE fueron el biomarcador ST2S y
el volumen indexado de la Al medido al inicio del estudio. En la
recurrencia a 6 meses los factores independientes de recurrencia
fueron el biomarcador ST2S y el ritmo de FA.

11. Los factores independientes predictivos de recurrencia a 3 meses
de seguimiento en la cohorte de pacientes sometidos a AVP fueron la
frecuencia cardiaca, el ritmo de FA y el volumen indexado de Al
medido al inicio del estudio. En la recurrencia a 6 meses de
seguimiento fue el ritmo de FA.
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VIl. Conclusiones
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1. El valor inicial del biomarcador ST2S fue mayor en los casos con
FA con respecto a los casos controles de forma estadisticamente
significativa.

2. Los niveles iniciales del biomarcador ST2S no tuvieron una
capacidad predictiva de recurrencia en la cohorte global de pacientes
con FA ni al analizar de forma independiente las cohortes de pacientes
sometidos a CVE o AVP.

3. En la cohorte de pacientes sometidos a CVE, los valores del
biomarcador ST2S a los 3 meses de seguimiento fueron predictivos de
recurrencia de FA a 6 meses.

4. En la cohorte de pacientes sometidos a AVP, los niveles del
biomarcador ST2S al seguimiento presentaron una elevacion
generalizada y no fueron predictivos de recurrencia de FA.

5. Los niveles del biomarcador ST2S no tuvieron una asociacion
estadisticamente significativa con respecto al area de bajo voltaje en el
mapa de voltaje electroanatémico de las AVP.
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Apéndice 1: Dictamen del comité de ética de investigacion de
Santiago-Lugo.
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DITAME D) COMITE DE ETICA DA INVESTIGACIGN DE SANTIAGD-LUGO

Juan Manuel virguez Lago, secretario do Comité de Etica da Investigacidn de
Santiage-Lugo

CERTIFICA:

Que este Carmité avaliou na sUa reunicn do dia 197072016 & estudo:

Titulo: 572 soluble coma biomarcador de fibrosis intersticial aurioular en fibrilagidn
aurigular

PrOMOtOF: Laila Gonzilez Melohor

Tipo de estuda: Dutros

Codigo de Rexistro: 2016/358

E. tomando en consideraciin oz s=guintes ousstidns:
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L€.H. Universitario d= Santiago | Lefla Gonzales Melchor |
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Apéndice 2: Consentimiento informado en espafiol:

HOJA DE INFORMACION PARA PARTICIPANTE ADULTO/A

TiTULO DE ESTUDIO: ST2 soluble como biomarcador de fibrosis intersticial
auricular en fibrilacion auricular

INVESTIGADOR: Laila Gonzalez Melchor
CENTRO: Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela

Este documento tiene por objeto ofrecerle informacion sobre un estudio
de investigacion en el que se le invita a participar. Este estudio fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicia.

Si decide participar en el mismo, debe recibir informacion personalizada
del investigador, leer antes este documento y hacer todas las preguntas
que precise para comprender los detalles sobre el mismo. Si asi lo desea,
puede llevar el documento, consultarlo con otras personas, y tomar el
tiempo necesario para decidir si participar o no.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Ud. puede
decidir no participar o, si acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el
consentimiento en cualquier momento sin estar obligado a dar
explicaciones. Le aseguramos que esta decision no afectara la relacion con
su médico ni la asistencia sanitaria a que Ud. tiene derecho.

Cual es el proposito del estudio? El propdsito de este estudio es recoger
datos de evaluaciones clinicas y una toma de sangre para analizar un
biomarcador sanguineo relacionado con fibrosis en pacientes con
fibrilacion auricular que sean remitidos para cardioversion eléctrica o para
ablacion con catéter de fibrilacion auricular.

Por qué me ofrecen participar a mi?

Usted esta invitado a participar porque esta diagnosticado de fibrilacion
auricular o en caso de pertenecer al grupo control debido a que no padece
esta enfermedad.

En que consiste mi participacion?

El propdsito de este estudio es recoger datos de evaluaciones clinicas y la
toma de sangre para analizar un biomarcador sanguineo. La participacion
del paciente consiste en permitir la consulta de datos de su historia
clinica, para recoger informacion necesaria para el estudio. El resto de su
seguimiento, se hara de acuerdo a la practica clinica habitual.
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Que molestias o inconvenientes tiene el estudio?

Su participacion no implica molestias adicionales a las de practica
asistencial habitual.

Obtendré algun beneficio por participar?

No se espera que Ud. obtenga beneficio directo por participar en el
estudio. La investigacion pretende descubrir aspectos desconocidos o poco
claros sobre un tipo de arritmia: fibrilacion auricular. Esta informacion
podra ser de utilidad en un futuro para otras personas.

Recibiré la informacién que se obtendra del estudio?
Si Ud. lo desea, se le facilitara un resumen de los resultados del estudio.

También podra recibir los resultados de las pruebas que se realicen con sus
muestras si asi lo solicita dirigiéndose al investigador. Estos resultados
pueden no tener aplicacion clinica ni una interpretacion clara, por lo que,
si quiere disponer de ellos, deberian ser comentados con el médico de su
estudio.

Se publicaran los resultados de este estudio?

Los resultados de este estudio seran remitidos a publicaciones cientificas
para a su difusion, pero no se transmitira ninglin dato que pueda llevar a la
identificacion de los participantes.

Como se protegera la confidencialidad de mis datos y muestras?

El tratamiento, comunicacion y cesion de sus datos se hara conforme a lo
dispuesto por la Ley Organica 15/1999, del 13 de diciembre, de proteccion
de datos de caracter personal. En todo momento, Ud. podra acceder a sus
datos, oponerse, corregirlos o cancelarlos, solicitandolo ante el
investigador.

Solo el equipo investigador, y las autoridades sanitarias, que tienen deber
de guardar la confidencialidad, tendran acceso a todos los datos recogidos
por el estudio. Podra transmitir a terceros informacion que no pueda ser
identificada.

Sus datos y muestras biologicas seran recogidos y conservados al terminar
el estudio de modo:

A. Codificados, que quiere decir que tienen un cddigo con el que el
equipo investigador podra conocer a quien pertenecen.

El responsable de la custodia de los datos y muestras es Laila Gonzalez
Melchor, y el lugar de realizacion de los analisis previstos en este estudio
es el Laboratorio de investigacion bdsica de Cardiologia.
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Al terminar el estudio, conforme a RD 1716/2011, sus muestras biologicas
seran

Codificadas, conservadas en la coleccién para a la linea de investigacion:
Investigacion en enfermedades cardiovasculares, n° C.0001154 dada de
alta na Rede Nacional de Biobancos, de que es titular José Ramon
Gonzdlez Juanatey. En este caso las muestras podrdn ser utilizadas para
otros estudios relacionados y previo informe favorable de un Comité de
Etica de Investigacion.

o Ud. tendrd a su disposicion, si asi lo solicita al
investigador/a toda la informacion sobre los estudios de
investigacion en los que se utilice la muestra. Un Comite
de Etica decidira en qué casos serd imprescindible que se
le envie informacién de manera individualizada.

o Sus datos y muestras quedardn bajo la custodia del
responsable de la coleccidn, y solo tendrdn acceso a los
datos que lo identifiquen al responsable y a su equipo. Las
muestras solo podrdn ser cedidas a otros grupos con su
consentimiento.

o Sepa que puede restringir el uso de sus datos y muestras
dirigiéndose al responsable de la coleccion.

Usted podra solicitar la destruccion o anonimizacion de su muestra en
cualquier momento, dirigiéndose al investigador principal. Tiene que saber
que esto no sera de aplicacion a los datos resultantes de los analisis que ya
fueran hechos.

Existen intereses econémicos en este estudio?

Esta investigacion es promovida por El Servicio de Cardiologia del Hospital
Clinico Universitario de Santiago de Compostela con fondos aportados por
la Fundaciéon Ramén Dominguez.

El investigador no recibira retribucion especifica por la dedicacion al
estudio.

Ud. no sera retribuido por participar.
Como contactar con el equipo investigador de este estudio?

Ud. podra contactar con Laila Gonzalez Melchor al teléfono: 981955472 o
al correo electronico: dra.glezmelchor@gmail.com

Muchas gracias por su colaboracion.
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA LA PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO DE INVESTIGACION

TiTULO: ST2 soluble como biomarcador de fibrosis intersticial auricular en
fibrilacion auricular

Yo,

He leido la hoja de informacion de participante en el estudio
arriba mencionado que se me entregd, pude conversar con el
Investigador y hacer todas las preguntas necesarias sobre el
estudio.

Comprendo que mi participacion es voluntaria, y que puedo
retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar
explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Accedo a que se utilicen mis datos y muestras en las condiciones
detalladas en la hoja de informacidn del participante.

Presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.

Respecto a la conservacion DE LAS MUESTRAS recogidas en este estudio

Accedo a que sean conservadas codificadas, en la coleccion de muestras
biologicas, para la linea de investigacion: Investigacion en enfermedades
cardiovasculares, n° C.0001154.

Firma: El/la participante, Firma: El/la investigador/a que solicita
el consentimiento

Nombre y apellidos: Nombre y apellidos:

Fecha: Fecha:
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO ANTE TESTIGOS PARA LA
PARTICIPACION EN EL ESTUDIO DE INVESTIGACION (para los casos en que
el participante no pueda leer/escribir)

El testigo imparcial tendrd que identificarse y ser una persona ajena al
equipo investigador

TITULO: ST2 soluble como biomarcador de fibrosis intersticial auricular en
fibrilacion auricular

Yo

, como testigo imparcial, afirmo que en mi presencia:

Se le leyd a la
hoja de informacidn al participante del estudio arriba mencionado
que se le entregd, y pudo hacer todas las preguntas sobre el
estudio.

Comprendié que su participacion es voluntaria, y que puede
retirarse del estudio cuando quiera, sin tener que dar
explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Accede a que se utilicen sus datos y muestras en las condiciones
detalladas en la hoja de informacién del participante.

Presta libremente su conformidad para participar en este estudio.

Respecto a la conservacion y utilizacion de LAS MUESTRAS recogidas en
este estudio

Accedo a que sean conservadas codificadas, en la coleccion de
muestras bioldgicas, para la linea de investigacion: Investigacion
en enfermedades cardiovasculares, n° C.0001154.

Firma: El/la testigo Firma: El/la investigador/a que solicita el
consentimiento

Nombre y apellidos: Nombre y apellidos:

Fecha: Fecha:
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA REPRESENTANTE LEGAL PARA
LA PARTICIPACION EN EL ESTUDO DE INVESTIGACION

TITULO: ST2 soluble como biomarcador de fibrosis intersticial auricular en
fibrilacion auricular

Yo, (nombre vy apellidos), representante legal de
(nombre y apellidos):

e Lei la hoja de informacion al participante del estudio arriba
mencionado que se me entrego, pude conversar con:
y hacer todas

las preguntas sobre el estudio.

e Comprendo que su participacion es voluntaria, y que puede
retirarse del estudio cuando quiera, sin tener que dar
explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

e Accedo a que se utilicen sus datos y muestras en las condiciones
detalladas en la hoja de informacion del participante.

e Presto libremente mi conformidad para que participe en este
estudio.

Respecto a la conservacion y utilizacion DE LAS MUESTRAS recogidas en
este estudio

e Accedo a que sean conservadas codificadas, en la coleccion de
muestras bioldgicas, para la linea de investigacion: Investigacion
en enfermedades cardiovasculares, n°® C.0001154.

Firma: El/la representante legal, Firma: El/la investigador/a que
solicita el
consentimento

Nombre y apellidos: Nombre y apellidos:

Fecha: Fecha:
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Apéndice 3: Consentimiento informado en gallego:

FOLLA DE INFORMACION AO/A PARTICIPANTE ADULTO/A

TiTULO DO ESTUDO: ST2 soluble como biomarcador de fibrose intersticial
auricular en fibrilacion auricular

INVESTIGADOR: Laila Gonzalez Melchor
CENTRO: Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela

Este documento ten por obxecto ofrecerlle informacion sobre un estudo de
investigacion no que se lle invita a participar. Este estudo foi aprobado
polo Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicia.

Se decide participar no mesmo, debe recibir informacion personalizada do
investigador, ler antes este documento e facer todas as preguntas que
precise para comprender os detalles sobre o mesmo. Se asi o desexa, pode
levar o documento, consultalo con outras persoas, e tomar o tempo
necesario para decidir se participar ou non.

A participacion neste estudio € completamente voluntaria. Vd. pode
decidir non participar ou, se acepta facelo, cambiar de parecer retirando o
consentimento en calquera momento sen obriga de dar explicacions.
Aseguramoslle que esta decision non afectara a relacion co seu médico nin
a asistencia sanitaria a que Vd. ten dereito.

Cal é o propésito do estudo? O proposito deste estudo é recoller datos de
avaliacions clinicas e unha toma de sangue para analizar un biomarcador
sanguineo relacionado con fibrose en doentes con fibrilacion auricular que
sexan remitidos para cardioversion eléctrica o para ablacion con catéter de
fibrilacion auricular.

Por que me ofrecen participar a min?

Vostede ¢ convidado a participar porque esta diagnosticado de fibrilacion
auricular o en caso de pertencer ao grupo control debido a que no padece
esta enfermidade.

En que consiste a mifia participacion?

O proposito deste estudo é recoller datos de avaliacions clinicas e la toma
de sangue para analizar un biomarcador sanguineo. A participacion do
doente consiste en permitir a consulta de datos da sua historia clinica para
recoller a informacion necesaria para o estudo. O resto do seguimento,
farase de acordo coa practica clinica habitual.
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Que molestias ou inconvenientes ten?

SGa participacion non implica molestias adicionais as da practica
asistencial habitual.

Obterei algun beneficio por participar?

Non se espera que Vd. obtena beneficio directo por participar no estudo. A
investigacion pretende descubrir aspectos descofnecidos ou pouco claros
sobre un tipo de arritmia: fibrilacion auricular. Esta informacion podera ser
de utilidade nun futuro para outras persoas.

Recibirei a informacién que se obtefa do estudo?
Se Vd. o desexa, facilitaraselle un resumo dos resultados do estudo.

Tamén podera recibir os resultados das probas que se realicen coas suas
mostras se asi o solicita dirixindose ao investigador. Estes resultados poden
non ter aplicacion clinica nin unha interpretacion clara, polo que, se quere
dispor deles, deberian ser comentados co médico do estudo.

Publicaranse os resultados deste estudo?

Os resultados deste estudo seran remitidos a publicacions cientificas para a
sta difusion, pero non se transmitira ningun dato que poida levar a
identificacion dos participantes.

Como se protexerd a confidencialidade dos meus datos e mostras?

O tratamento, comunicacion e cesion dos seus datos farase conforme ao
disposto pola Lei Organica 15/1999, de 13 de decembro, de proteccion de
datos de caracter persoal. En todo momento, Vd. podera acceder aos seus
datos, oponerse, corrixilos ou cancelalos, solicitando ante o investigador.

SO o equipo investigador, e as autoridades sanitarias, que tefien deber de
gardar a confidencialidade, teran acceso a todos os datos recollidos polo
estudo. Poderase transmitir a terceiros informacion que non poida ser
identificada.

Os seus datos e mostras bioloxicas seran recollidos e conservados até
rematar o estudo de modo:

e Codificados, que quere dicir que posten un cédigo cé que o equipo
investigador podera cofecer a quen pertencen.

O responsable da custodia dos datos e mostras é Laila Gonzalez Melchor, e
o lugar de realizacion dos analises previstos neste estudo € Laboratorio de
investigacion bdsica de Cardioloxia.
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Ao rematar o estudo, conforme ao RD 1716/2011, as s0as mostras
bioloxicas seran

O Codificadas, conservados na coleccion para a lina de investigacion:
Investigacion en enfermedades cardiovasculares, n° C.0001154 dada de
alta na Rede Nacional de Biobancos, de que es titular José Ramon
Gonzdlez Juanatey. Neste caso as mostras poderdn ser utilizadas para
outros estudos relacionados e previo informe favorable dun Comité de
Etica da Investigacion.

a. Vd. tera a sua disposicion, se asi o solicita ao
investigador/a toda a informacion sobre os estudos de
investigacion nos que se utilice a mostra. Un Comite de
Etica decidird en que casos serd imprescindible que se lle
envie informacién de maneira individualizada.

b. Os seus datos e mostras quedardn baixo a custodia do
responsable da coleccion, e s6 teran acceso a datos que o
identifiquen o responsable e o seu equipo. As mostras so
poderdn ser cedidas a outros grupos co seu consentimento.

c. Saiba que pode restrinxir o uso do seus datos e mostras
dirixindose ao responsable da coleccion.

Vostede podera solicitar a destrucion ou anonimizacion da sta mostra en
calquera momento, dirixindose ao investigador principal. Ten que saber
que isto non sera de aplicacion aos datos resultantes dos analises que xa
foran feitos.

Existen intereses econémicos neste estudo?

Esta investigacion é promovida por O Servizo de Cardioloxia do Hospital
Clinico Universitario de Santiago de Compostela con fondos aportados po A
Fundacion Ramon Dominguez.

O investigador non recibira retribucion especifica pola dedicacion ao
estudo.

Vd. non sera retribuido por participar.

Como contactar c6 equipo investigador deste estudo?

Vd. pode contactar con Laila Gonzalez Melchor no teléfono 981955472 ou
enderezo electronico: dra.glezmelchor@gmail.com

Moitas grazas pola sua colaboracion.
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA A PARTICIPACION NUN ESTUDO
DE INVESTIGACION

TiTULO: ST2 soluble como biomarcador de fibrose intersticial auricular en
fibrilacion auricular

Eu,

e Lin a folla de informacion ao participante do estudo arriba
mencionado que se me entregou, puiden conversar co Investigador
e facer todas as preguntas sobre o estudo necesarias.

e Comprendo que a mifia participacion é voluntaria, e que podo
retirarme do estudo cando queira, sen ter que dar explicacions e
sen que isto repercuta nos meus coidados médicos.

e Accedo a que se utilicen os meus datos e mostras nas condicions
detalladas na folla de informacidn ao participante.

e Presto libremente a mifia conformidade para participar neste
estudo.

Respecto a conservacion DAS MOSTRAS recollidas neste estudo

Accedo a que sexan conservadas codificadas, na coleccion de mostras
bioloxicas, para a lifa de investigacion: Investigacion en enfermedades
cardiovasculares, n° C.0001154.

Asdo.: O/a participante, Asdo.:0/a investigador/a que solicita o
consentimento

Nome e apelidos: Nome e apelidos:

Data: Data:
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO ANTE TESTEMUNAS PARA A
PARTICIPACION NUN ESTUDO DE INVESTIGACION (para os casos no que o
participante non pode lee/escribir)

A testemuna imparcial terd que identificarse e ser una persoa allea ao
equipo investigador

TITULO: ST2 soluble como biomarcador de fibrose intersticial auricular en
fibrilacion auricular

Eu , como testemuna
imparcial, afirmo que na mifa presenza:

e Se lle leu a a
folla de informacion ao participante do estudo arriba mencionado
que se lle entregou, e puido facer todas as preguntas sobre o
estudo.

e Comprendeu que a sua participacion é voluntaria, e que pode
retirarse do estudo cando queira, sen ter que dar explicacions e
sen que isto repercuta nos seus coidados médicos.

e Accede a que se utilicen os seus datos e mostras nas condicions
detalladas na folla de informacidn ao participante.

e Presta libremente a sta conformidade para participar neste
estudo.

Respecto d conservacion e utilizacion DAS MOSTRAS recollidas neste
estudo

Accedeu a que sexan conservadas codificadas, na coleccion de mostras
bioloxicas, para a lina de investigacion: Investigacion en enfermedades
cardiovasculares, n° C.0001154.

Asdo.: O/a testemuna Asdo.:0/a investigador/a que solicita o
consentimento

Nome e apelidos: Nome e apelidos:

Data: Data:
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA REPRESENTANTE LEGAL PARA A
PARTICIPACION NUN ESTUDO DE INVESTIGACION

TITULO: ST2 soluble como biomarcador de fibrose intersticial auricular en
fibrilacion auricular

Eu, (nome e apelidos), representante legal de

(nome e apelidos):

e Lin a folla de informacion ao participante do estudo arriba
mencionado que se me entregou, puiden conversar con:
e facer todas

as preguntas sobre o estudo.

e Comprendo que a sua participacion é voluntaria, e que pode
retirarse do estudo cando queira, sen ter que dar explicacions e
sen que isto repercuta nos seus coidados médicos.

e Accedo a que se utilicen os seus datos e mostras nas condicions
detalladas na folla de informacidn ao participante.

e Presto libremente a mifAa conformidade para que participe neste
estudo.

Respecto d conservacion e utilizacion DAS MOSTRAS recollidas neste
estudo

Accedo a que sexan conservadas codificadas, na coleccion de mostras
bioloxicas, para a lina de investigacion: Investigacion en enfermedades
cardiovasculares, n° C.0001154.

Asdo.: O/a representante legal, Asdo.:0/a investigador/a que solicita o
consentimento

Nome e apelidos Nome e apelidos:

Data: Data:
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Introduccion- La fibrilacion anricalar (FA) es 1a arritmia mas
frecuenta de la cimica. El objetivo foe
hpmc;elm aby pnnupal

mcnnamaenPAMetodos.Semdeunesmdlopmspecﬁvo,
descriptivo y chservacional en el que se inchryeron todos los
pacientes con FA, referidos ala wmidad de arritmmias del
CHUS para una cardioversion elctrica (CVE) o una ahlacion de
venas pubmonares (AVP) del 12 septiembre 2016 al 30 de
septiembre 2019. Resultados: Se anakzaron 250 casos de FA-
94 can CVE 156 can AVP y 40 controles emparejados. El

punto de corte del ST2S a 3 meses en las CVE fue 15511.5
pg/ml. En las AVP el ST2S tuvo una elevacion
Canclusiones: Solo en los pacientes can CVE, los niveles del

ST2S a 3 meses predijeron recurrencia de FA a 6 meses.
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