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Estado inflamatorio de los pacientes
con fibrilacion auricular antes y después
de la cardioversion eléctrica
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Objetivo. Evaluar el estado inflamatorio en pa-
cientes con fibrilacion auricular persistente, y
analizar su influencia en el éxito de la cardiover-
sidn y la recurrencia a los 30 dias.

Diseno. Estudio prospectivo, observacional, de
casos y controles.

Pacientes. Se incluyeron 49 pacientes conse-
cutivos con fibrilacién auricular persistente remi-
tidos a la Unidad Coronaria para cardioversion
eléctrica programada. Se registraron las varia-
bles clinicas y ecocardiograficas y se determina-
ron PCR-ultrasensible, IL-1B, IL-6 y FNT-a.. A los
30 dias se reevaluaron ritmo y biomarcadores.
Como grupos control se incluyeron 27 individuos
sanos y 16 pacientes emparejados en edad, sexo
y antecedentes de riesgo cardiovascular.

Resultados. La edad media fue de 66 + 10
anos y el 38% eran mujeres. Todos los biomar-
cadores analizados fueron mas altos en los pa-
cientes con fibrilacion auricular que en ambos
grupos de control (p < 0,05). Los niveles de IL-6 y
FNT-a estaban mas elevados en los pacientes
que no respondieron a la cardioversién, pero el
éxito de la misma sélo se asocié al tamano de la
auricula izquierda (p = 0,036). Los niveles de
PCR-ultrasensible situados en el cuartil superior
mostraban una tendencia a asociarse con la re-
currencia de la arritmia (p = 0,06).
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Conclusiones. Existe un estado inflamatorio
incrementado en los pacientes con fibrilacion
auricular persistente. Ningun biomarcador se re-
lacioné significativamente con el éxito de la car-
dioversion ni con ritmo a los 30 dias. Sin embargo,
los niveles mas elevados de PCR-ultrasensible
tendian a relacionarse con la recurrencia de la
arritmia.

PALABRAS CLAVE: inflamacion, fibrilacion auricular, car-
dioversion, proteina C reactiva, interleucina.

INFLAMMATORY STATE IN PATIENTS
WITH ATRIAL FIBRILLATION BEFORE
AND AFTER ELECTRICAL CARDIOVERSION

Objective. To assess the inflammatory state in
patients with persistent atrial fibrillation and to
determine the predictive value in the success of
cardioversion and recurrence at 30 days.

Design. Prospective observational case-con-
trol study.

Patients. We included consecutively 49 pa-
tients with atrial fibrillation previously to sched-
uled electrical cardioversion in Coronary Care
Unit. Clinical and echocardiographic variables
were registered and High-sensivity C-reactive
protein, interleukin-ibeta, interleukin-6 and
Tumour Necrosis Factor-alpha were measured.
At 30-days follow-up, rhythm and biomarkers
were reassessed. As control groups, we recruit-
ed 27 healthy volunteers and 16 patients
matched for age, gender and cardiovascular risk
factors.

Results. Median age was 66 + 10 years and
38% were women. All the markers were higher in
patients than in both control groups (p < 0.05).
FNT-alpha and Interleukin-6 levels were higher in
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non-cardiovertors but only an enlarged atria was
related to unsuccessful cardioversion (p = 0.036).
High-sensivity C-reactive protein values in the
higher cuartile tended to be related to recur-
rence of persistent atrial fibrillation (p = 0.06).

Conclusions. There is an increased inflamma-
tory state in patients with atrial fibrillation. FNT-
alpha and Interleukin-6 levels were increased in
non-cardiovertors, but no biomarker was associ-
ated with success of cardioversion or rhythm
state at 30-days. However, higher levels of hs-
CRP showed a trend to be related to recurrence
of atrial fibrillation.

KEY WORDS: inflammation, atrial fibrillation, cardioversion,
C-reactive protein, interleukin.

INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mas
frecuente en la préactica clinica. Su prevalencia se
estima entre el 0,4 y el 1% de la poblacién general y
se incrementa proporcionalmente a la edad hasta
presentarse en aproximadamente un 8% de los pa-
cientes mayores de 80 afios. La presencia de FA in-
crementa de dos a siete veces la probabilidad de pre-
sentar un accidente cerebro-vascular y duplica la
tasa de mortalidad de los pacientes en ritmo sinusal'.

A pesar del tratamiento farmacoldgico disponi-
ble, la tasa de recurrencias de la FA persistente tras
cardioversion eléctrica (CVE) o farmacoldgica con-
tinda siendo muy elevada. La mayorfa de las recu-
rrencias acontecen en los primeros tres meses des-
pués de la cardioversién, con independencia del
tratamiento antiarritmico administrado® y alcanzan
valores en torno al 40% al afio, y mds del 60% a los
2 afos**. Ante estos limitados resultados, se ha in-
tensificado en los tltimos afios la investigaciéon de
nuevas estrategias diagnésticas y terapéuticas enca-
minadas a mejorar el manejo que inciden en otros
aspectos relacionados con la fisiopatologia de la FA.

Desde los primeros estudios realizados en pacien-
tes sometidos a cirugia cardiaca’ la relacién entre in-
flamacién y FA ha suscitado un interés creciente.
Los datos publicados en estudios recientes han de-
mostrado que existe una elevacién de marcadores
inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR) y la
interleucina-6 (IL-6) en los pacientes con FA®’, y
una asociacién significativa entre los niveles de
PCR y el éxito de la CVE en los pacientes con FA
paroxistica®. Sin embargo, la utilidad de los marca-
dores inflamatorios como predictor de recurrencia
precoz o tardia resulta todavia incierta®'' y variable
en funcién del tipo de FA y el periodo de segui-
miento realizado.

Nuestro objetivo con este estudio fue estudiar el
estado inflamatorio en pacientes con FA persistente
mediante la determinacién de citocinas pro-inflama-
torias (IL1-B, IL-6 y factor de necrosis tumoral

[FNT-a]) y PCR-ultrasensible (PCRu), analizar su
relacién con el éxito de la cardioversién y, por ulti-
mo, evaluar la influencia de dichos marcadores en la
recurrencia de la FA a los 30 dias de la CVE.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, prospectivo,
no intervencionista, en el que se incluyeron de ma-
nera consecutiva 49 pacientes con FA en el periodo
comprendido entre el 1 de mayo de 2002 hasta el 31
de enero de 2004'>". Los pacientes habian sido re-
mitidos a la Unidad Coronaria desde la Sala o la
consulta de Cardiologia para ser sometidos a CVE
electiva.

Los criterios de exclusién inclufan la existencia
de un proceso infeccioso activo, neoplasia, patologia
tiroidea, patologia sistémica crénica, antecedente de
sindrome coronario agudo en los tres meses previos
y todas las circunstancias clinicas que contraindica-
ran la CVE. Respecto a las caracteristicas de la FA,
sOlo se incluyeron pacientes con FA de duracién su-
perior a 7 dias, en los que la cardioversién no habia
sido intentada con anterioridad y que correspon-
derfan al grupo de FA persistente, atendiendo a los
criterios de la AHA/ACC/ESC'. En el momento del
procedimiento, los pacientes se encontraban en una
condicidn clinica estable, en una clase funcional I-II de
laNYHA, y correctamente anticoagulados (INR 2-3).

Las variables clinicas analizadas se recogieron de
la historia clinica y las ecocardiograficas de estudios
obtenidos en el mes previo. Inmediatamente antes
de la CVE, se realiz6 un electrocardiograma (ECG)
de 12 derivaciones, determinaciéon de tension arte-
rial, canalizacién de via periférica y extraccién de
muestras sanguineas para la determinacién del he-
mograma, estudio basico de coagulacién y hormo-
nas tiroideas. Asimismo se analizaron los siguientes
marcadores inflamatorios: PCRu, IL-13, IL-6 y
FNT-a.

Tras sedoanalgesia, se procedié a la CVE sincro-
nizada, segin nuestro protocolo habitual, con una
energia monofésica inicial de 100 Julios con electro-
dos autoadhesivos en posiciéon antero-apical, hasta
un nimero miximo de 3 choques (energia méaxima
360 Julios). El tratamiento antiarritmico previo a la
CVE se mantuvo en todos los pacientes después de
la misma si no existfan contraindicaciones. Los da-
tos relativos a la CVE fueron registrados inicialmen-
te y posteriormente reevaluados al mes con la reali-
zacion de ECG y nueva extraccidon sanguinea para
determinacién de marcadores inflamatorios.

El consentimiento informado fue obtenido en to-
dos los casos previamente a la CVE y el protocolo
fue aprobado por el Comité ético hospitalario.

Se establecieron dos grupos de control. El grupo
de control 1 estaba formado por 27 voluntarios sa-
nos sin factores de riesgo cardiovascular conocidos.
El grupo de control 2 lo integraban 16 pacientes en
los que estaba programada una intervencién oftal-
moldgica y que, previamente a la misma, fueron em-
parejados por edad y sexo con los correspondientes
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TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes

63 (%)

Varones 30 (61%)
Hipertension arterial 25 (53%)
Diabetes mellitus 11 (24%)
Obesidad® 28 (44%)
Dislipemia 14 (30%)
Cardiopatia isquémica 10 (22%)
Insuficiencia cardiaca 15 31%)
Tratamiento antiarritmico

Amiodarona 13 (26%)

Calcioantagonistas 28 (57%)

Digoxina 20 (41%)

Otros 10 (20%)
Fraccién eyeccion < 35% 9 (14,3%)
Auricula izquierda > 40 mm 35 (67%)

“Definida como indice de masa corporal superior a 30 kg/m>.

a la FA en una relacién 1:3. En el grupo 1 se deter-
minaron los mismos marcadores inflamatorios que
en los casos de fibrilacién auricular, mientras que en
el grupo 2, debido a razones técnicas, sélo pudo ser
analizada la PCRu.

Marcadores inflamatorios

Las muestras de sangre se obtuvieron tras un ayu-
no de 12 horas en tubos secos, sin ningtin tipo de an-
ticoagulante. Antes de un periodo de media hora, las
muestras se centrifugaron a 2.500 rpm durante 15
minutos.

Las determinaciones bioquimicas, incluyendo la
PCRu, se realizaron en las primeras 24 horas. Para
el resto de las determinaciones, es decir, para las IL
(IL-1pB, IL-6 y FNT-a) se guardaron alicuotas con-
geladas a —80 °C hasta el momento de su determina-
cién.

La PCRu se midié por inmunonefelometria con
anticuerpos monoclonales especificos de PCR hu-
mana por un método ultrasensible en un nefelémetro
BNII de Dade Behring®. La sensibilidad de la prue-
ba es de 0,16 mg/l, y los rangos de normalidad como
reactante de fase aguda varian de 0 a 1,69 mg/I.

Las interleucinas 6 y 1B y el FNT-a fueron deter-
minadas por inmunoquimioluminiscencia en un
Inmulite-1 de DPC. La sensibilidad para la detec-
cién de IL-6 es de 0,7 pg/ml, y los limites de la nor-
malidad se sitiian entre 0-3,3 pg/ml (al 95% del in-
tervalo de confianza).

Estadistica

Se verific6 si las variables analizadas seguian una
distribucién normal mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Aquellas variables que si-
guieron una distribucién normal se describen como
media + desviacién estdndar, mientras que las que
no se ajustaron a la misma se expresan como media-
na y percentil 25-75. Para comparar las variables
cualitativas se empled la prueba de Chi cuadrado,

128 Med intensiva. 2007;31(3):126-32

mientras que las variables cuantitativas fueron cote-
jadas mediante pruebas no paramétricas (U de
Mann-Whitney y prueba de Fisher para datos no
apareados, y prueba de Wilcoxon para datos aparea-
dos). Se realizé un analisis multivariante mediante
regresion logistica segtin el método paso a paso ha-
cia delante en las que se incluyeron las variables re-
lacionadas en la literatura con el fracaso de la rever-
sién y/o la recurrencia de la arritmia (edad, sexo,
hipertensién arterial, tratamiento antiarritmico pre-
vio, duracién estimada de la FA, fraccién de eyec-
cién, tamafio de auricula izquierda), variables rela-
cionadas con la CVE (signos vitales, nimero de
choques utilizado) y aquellos marcadores inflamato-
rios que mostraron significacion estadistica en el
andlisis univariante.

La significacién estadistica se consider6 para va-
lores de p < 0,05.

RESULTADOS
Datos basales

La edad media de los 49 pacientes incluidos en el
estudio fue de 66 + 10 afios. Las caracteristicas de-
mogrdéficas, clinicas y ecocardiogréficas se muestran
en la tabla 1.

La edad media del grupo control 1 fue de 44 + 10
afios, y 18 (66,7%) eran mujeres. En el grupo con-
trol 2, las caracteristicas demogréficas de los indivi-
duos reclutados no diferian significativamente de los
pacientes con FA dado su emparejamiento en edad y
sexo, ni tampoco los factores de riesgo cardiovascu-
lar (dato no reflejado en tabla).

Todos los marcadores inflamatorios analizados
(PCRu, IL-1B, IL6, FNT-0) estaban significativa-
mente mas elevados en los pacientes con FA que en
el grupo de control 1. De igual modo, los valores de
PCRu fueron estadisticamente superiores en los pa-
cientes respecto a los controles emparejados en edad
y sexo (tabla 2). La diferencia entre los niveles de
PCRu entre ambos grupos de control no fue estadis-
ticamente significativa.

Datos relacionados con la cardioversion

La CVE fue efectiva en la restauracién del ritmo
sinusal en 45 pacientes (92%). Los valores de los
marcadores inflamatorios analizados en funcién del
resultado de la CVE se muestran en la tabla 3.

En aquellos pacientes en los que la CVE no fue
efectiva, los niveles basales de IL-6 y FNT-a esta-
ban significativamente mds elevados respecto a los
pacientes en los que fue posible la restauracién del
ritmo sinusal (fig. 1). Sin embargo, en el andlisis
multivariante tan sélo el tamafio aumentado de la
auricula izquierda se asoci6 significativamente al fa-
llo de la CVE (p = 0,033). La incidencia de insufi-
ciencia cardiaca, disfuncién ventricular izquierda o
cardiopatia isquémica no diferia en ambos grupos ni
tampoco el resto de variables clinicas y biomarcado-
res.
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TABLA 2. Marcadores de inflamacién en pacientes frente a grupos de control

Pacientes FA Control 1 Control 2 p
(n=49) (n=27) (n=16)
PCRu 3,1 mg/1[1,67-6,84] 0,7 mg/1[ 0,1-1,26]* 1,49 mg/1[0,55-0,33]" *0,0001
0,002
IL-18 1,00 pg/ml [0,48-1,76] 0,12 pg/ml [0,00-0,29] - 0,0001
IL-6 2,55 pg/ml [1,10-8,75] 0,38 pg/ml [0,00-0,97] - 0,0001
FNT-a 7,35pg/ml[2,62-11,53] 1,67 pg/ml [0,26-3,35] - 0,0001

Valores expresados como mediana y percentil 25-75.

FA: fibrilaci6n auricular; PCRu: PCR ultrasensible; IL: interleucina; FNT: factor de necrosis tumoral.

TABLA 3. Marcadores inflamatorios basales
segun resultado de cardioversion eléctrica

Cardioversion

Exito (n = 45)

PCRu 3,00 mg/l (1,67-8,44)
IL-1B 0,99 pg/ml (0,45-1,77)
IL-6 2,35 pg/ml (1,08-6,88)
FNT-o 6,35 pg/ml (2,1-9,85)

No éxito (n = 4)

4,27 mg/l (0,96-6,25)
1,15 pg/ml (0,91-5,93)
16,4 pg/ml (7,38-20,18)
11,8 pe/ml (10,33-13,95)

Valores expresados como mediana y percentil 25-75.
PCRu: proteina C reactiva ultrasensible; IL: interleucina; FNT-o: factor de necrosis tumoral.

Marcadores inflamatorios a los 30 dias
después de la CVE

En el seguimiento al mes, solamente 16 pacien-
tes (33%) permanecian en ritmo sinusal. Entre los
pacientes que permanecieron en ritmo sinusal
existia una tendencia, aunque en ningtin caso signi-
ficativa, al descenso de los marcadores de inflama-
cion. Por el contrario, en los pacientes que volvie-
ron a presentar FA se evidencié un incremento de
los mismos, que sélo fue significativo en el caso del
FNT-a (tabla 4).

Niveles de FNT-o. e IL-6 segun el éxito de la cardioversion
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Figura 1. Niveles de IL-6 y FNT-o segiin el resultado de la car-
dioversion. La diferencia fue significativa entre ambos grupos
para la IL-6 (‘p = 0,03) y para el FNT-a (°p = 0,034). Valores
expresados como mediana y percentil 25-75. CVE: cardioversion
eléctrica; FA: fibrilacion auricular; FNT-o: factor de necrosis
tumoral alfa; IL: interleucina.

En los pacientes que permanecieron en FA tras la
CVE, no se apreciaron diferencias significativas en-
tre los niveles basales de marcadores inflamatorios y
los del seguimiento al mes (dato no reflejado en las
tablas).

Ninguna de las variables clinicas, ecocardiografi-
cas, o tratamiento antiarritmico tras la CVE de-
mostré tener influencia sobre la recidiva de FA a los
30 dias. Sin embargo, los pacientes con niveles de
PCRu situados por debajo del cuartil 75 tendian a
estar preferentemente en ritmo sinusal (p = 0,06)
(fig. 2). Esta tendencia no fue observada en el resto
de los marcadores de inflamacién.

DISCUSION

En los dltimos afios se ha demostrado una asocia-
cion entre FA e inflamacidn, pero todavia no existe
una clara evidencia sobre los posibles mecanismos
implicados, la contribucién de la inflamacién en la
génesis o mantenimiento de la arritmia, y el papel de
la misma como herramienta titil en la prictica diaria.
Desde los primeros resultados de Chung et al®, el he-
cho de que los pacientes con mayor «carga arrit-

Cuartiles de PCRu y ritmo a los 30 dias
30
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Ritmo al primer mes
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Figura 2. Distribucion de pacientes segiin el ritmo al mes y los
cuartiles de PCR ultrasensible. Los pacientes con valores de
PCR ultrasensible por encima del percentil 75 (6,84 mg/l)
tendian a presentar fibrilacion auricular al mes después de la
cardioversion eléctrica (p = 0,06) al ser comparados con los pa-
cientes con valores situados en percentiles inferiores. PCRu: PCR
ultrasensible; FA: fibrilacion auricular.
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TABLA 4. Marcadores inflamatorios basales y al mes segun ritmo al mes

Ritmo al mes

FA (n=33)

Ritmo sinusal (n = 16)

1 mes

Basal |

Basal | 1 mes

PCRu 2,75 mg/l (1,49-12,05) 421 mg/l (1,66-7,58)
IL-1p 1,0 pg/ml (0,50-1,81) 0,7 pg/ml (0,45-1,38)
IL-6 2,5 pg/ml (1,10-9,2) 3,38 pg/ml (0,0-7.8)

FNT-o 7,7 pg/ml (3,24-12,2) 8,75 pg/ml (5,5-10,4)°

3,10 mg/1 (1,93-5,41) 2,70 mg/1 (1,73-5,88)
0,84 pg/ml (0,17-1,57) 0,21 pg/ml (0,0-0,54)
2,2 pg/ml (0,44-4,9) 1,7 pg/ml (0,0-2,32)
4,7 pg/ml (0,98-8,35) 3,13 pg/ml (0,04-9,82)

Valores expresados como mediana y percentil 25-75.
ip =0,023.

FA: fibrilaci6n auricular; PCRu: proteina C reactiva ultrasensible; IL: interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral.

mogénica» (duracién de la FA) presentaran niveles
mads elevados de PCR sugeria que la inflamacién pu-
diera ser, en lugar de una causa determinante, una
consecuencia de la arritmia. Segun los resultados de
Conway et al, cuanto mayor es la elevacién de los
marcadores inflamatorios, peor parece ser el pronds-
tico de las complicaciones cardiovasculares de la
FA™, como reflejo de un mayor efecto de la inflama-
cién sobre la activacion endotelial®. Sin embargo, la
elevacion de la PCR también se aprecia en pacientes
con «FA aislada», de corta duracién y sin alteracio-
nes cardiacas estructurales, donde la inflamacién no
se podria relacionar directamente con el efecto de la
arritmia sobre el remodelado auricular. En conso-
nancia con lo dicho se encuentran los resultados de
un estudio epidemioldgico'® que ha demostrado que
los sujetos sanos con niveles mas elevados de PCR
tienen mayor probabilidad de desarrollar FA, inde-
pendientemente de su edad y comorbilidad, lo que
apoyaria el efecto pro-arritmogénico de la inflama-
cién. Con estos resultados resulta dificil establecer
si la elevacion de PCR en pacientes con FA es una
causa o una consecuencia de la arritmia.

Los resultados de nuestro estudio confirman que
los pacientes con FA presentan un estado inflamato-
rio incrementado, reflejado en la elevacién de
PCRu, pero también de citoquinas pro-inflamatorias
como son la IL-1B, la IL6 y el FNT-a.. Dicha eleva-
cion se aprecia tras haberlos comparado con volun-
tarios sanos, en primer término, y con un segundo
grupo control con antecedentes de riesgo cardiovas-
cular semejantes al grupo con FA, emparejados en
edad y sexo. Dada la conocida elevaciéon de marca-
dores inflamatorios como PCR e IL-6 en entidades
cardiovasculares bien definidas (hipertensién', car-
diopatia isquémica crénica'®) también presentes con
frecuencia en pacientes con FA, el emparejamiento
realizado nos parece de especial relevancia.

En un primer paso dentro de la secuencia de activa-
cién de la inflamacién, estimulos vasculares y extra-
vasculares inducen una elevacién de FNT-a y IL-1[3,
los cuales estimulan las células endoteliales entre
otras para generar moléculas de adhesién, procoagu-
lantes y otros mediadores celulares. Las citoquinas
pro-inflamatorias estimulan la IL-6 para incrementar
la produccién hepdtica de otros reactantes de fase
aguda, como la PCR que, en ultimo término, produ-
ce la activacién de la via clasica del complemento y
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podria tener un papel directo como mediador infla-
matorio sobre las células endoteliales”. La elevacién
de todos los componentes de la cadena de la infla-
macién en los pacientes con FA reflejaria la res-
puesta integrada del sistema desde su inicio ante un
desencadenante, pero no permite interpretar la natu-
raleza del mismo. De entre todos los marcadores in-
flamatorios analizados, la PCR, cuantificada por
métodos convencionales o ultrasensibles, ha sido
ampliamente utilizada como marcador prondstico en
patologia cardiovascular y es el mds disponible en la
practica diaria, por lo que, en términos practicos,
podria ser el mds titil en el estudio de los pacientes
con FA.

La FA integra un conjunto heterogéneo de pa-
cientes en los que la persistencia de la arritmia y los
cambios estructurales secundarios al remodelado
eléctrico pueden ser diferentes. La mayoria de los
trabajos realizados con anterioridad se habian cen-
trado en analizar pacientes con FA paroxistica, y
son pocos los que analizan la relacién entre la infla-
macién y la FA de mayor duracién. Conway et al’
presentan datos procedentes de pacientes con FA
persistente, definida por una duracién mayor de 6
semanas, con la limitacién de no disponer de un es-
tudio ecocardiografico que permita evaluar ana-
tomia y funcién cardiaca. En sus conclusiones, la
PCR fue el dnico predictor independiente del éxito
en la CVE, si bien es cierto que fue efectiva en la
restauracion del ritmo sinusal en un porcentaje sig-
nificativamente inferior al nuestro (65% frente a
92%) y estaba en relacién con una baja utilizacién
de tratamiento antiarritmico previo a la CVE. En
nuestro trabajo, se constaté una elevacion significa-
tiva de los niveles basales de FNT-a e IL-6 en los
pacientes en los que la CVE no fue efectiva respecto
a los que si lograron restaurar el ritmo sinusal, pero
en el andlisis multivariante s6lo el tamafio aumenta-
do de la auricula izquierda se relacionaba con el éxi-
to de la CVE. De cualquier modo, la escasa propor-
cion de fracaso de la CVE en nuestro estudio,
similar a la de otros registros espafioles®?, limitaria
la interpretacion de estos resultados.

Por otra parte, la utilidad de los biomarcadores en
la prediccién de la recidiva de la FA plantea todavia
varios interrogantes abiertos a discusién. Watanabe
et al® analizan niveles de PCR en 106 pacientes con
FA de duracién superior a 1 dia, previo a CVE o far-
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macoldgica, y concluye que los valores de PCR se
relacionan con el mantenimiento en ritmo sinusal a
los 70 dfas. En otro estudio realizado en 15 pacien-
tes con FA paroxistica tras cardioversion farmacol6-
gica” los niveles elevados de PCRu, IL-6 y FNT-a
tampoco demostraron tener valor predictivo en la re-
currencia de la FA a las 2 semanas. Los trabajos pu-
blicados en pacientes con FA persistente muestran
resultados dispares: mientras que en el mencionado
trabajo de Conway et al’, la PCR no mostré signifi-
cacién en la prediccion de la recidiva de la FA a los
2 meses, en el de Zarauza et al" y Wazni et al”se
asocian valores de PCR por encima de 3 mg/dl o del
percentil 50, respectivamente, con la recurrencia de
la FA alos 30 6 76 dias. Sin embargo, en todos ellos
el limitado poder de la muestra impide extraer con-
clusiones definitivas.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio su-
gieren que parece existir una tendencia que correla-
ciona niveles mds elevados de PCRu con la recidiva
de la FA o, més bien, que hay poca probabilidad de
permanecer en ritmo sinusal con niveles muy eleva-
dos de PCRu (cuartil superior). El interés practico
de disponer de un biomarcador que discerniera entre
pacientes con alta probabilidad de recurrencia de la
arritmia es innegable, y la estratificacién de riesgo
serfa importante para encauzar la terapia y los recur-
sos hacia los grupos con mayor beneficio™.

Se ha abierto una puerta al estudio de nuevas he-
rramientas diagnésticas y terapéuticas que ayuden a
mejorar el manejo de los pacientes con FA, en as-
pectos tales como la decision de una actitud agresiva
de la FA frente a una opcién mds conservadora. De
igual modo, la investigacion de estrategias y farma-
cos diferentes de los antiarritmicos, como glucocor-
ticoides™, estatinas®?, inihibidores de la angiotensi-
na* o, incluso, vitaminas® parece alentadora a la
vista de los resultados y 16gica, dada la mailtiple im-
plicacién de diferentes mecanismos en la génesis y
mantenimiento de la FA.

Limitaciones

Los resultados obtenidos en nuestro estudio estan
sujetos a ciertas limitaciones relativas al propio di-
sefio del estudio. Los diferentes grupos de control
utilizados podrian parecer, en un primer momento,
una muestra heterogénea analizada por separado.
Sin embargo, ya numerosos trabajos habfan demos-
trado la diferencia significativa entre pacientes con
FA y voluntarios sanos y nos pareci6 interesante el
emparejamiento con pacientes en edad, sexo y, mds
importante, factores de riesgo cardiovascular. Hu-
biera sido mds adecuado disponer en ellos de un es-
tudio ecocardiografico que podria haber evidenciado
alteraciones estructurales ligadas a incrementos de
PCR. A pesar de ello, nuestros resultados estdn en
consonacia con los obtenidos en estudios epide-
miolégicos a largo plazo, en los que la inflamacién
se mostrd un factor independiente predictor de desa-
rrollo de FA.

Por otra parte, no pudo determinarse con exacti-
tud el tamafio de la muestra necesario para valorar
la influencia de los marcadores de inflamacién en la
recidiva de la FA, debido a la ausencia de referen-
tes previos que la permitieran calcular. Los prime-
ros estudios realizados®’ utilizaron una muestra de
poblacién similar o ligeramente superior a la nues-
tra. A todo ello debe afiadirse la alta frecuencia de
recidiva al mes en nuestra muestra, superior a otros
estudios", que dificulta todavia més la valoracién
de un posible valor predictivo. El periodo de inclu-
sién de los pacientes fue arbitrario, e influenciado
por motivos técnicos en relacién con los reactivos.
Cabe la posibilidad de que al incrementar el nime-
ro de casos, los resultados pudieran ser més conclu-
yentes.

La falta de monitorizacién electrocardiografica
continua tras el periodo inmediato a la CVE limita
la informacién referida a la recidiva precoz. A pesar
de ello, resultaba muy interesante la reevaluacién al
mes dado que se incluirfan con probabilidad el ma-
yor ndmero de recidivas y podria evaluarse la evolu-
cién en el tiempo de los biomarcadores con mayor
fiabilidad.

Finalmente, y a pesar de que el mayor nimero de
recidivas de la FA se produzca en un periodo similar
al establecido en nuestro estudio, el seguimiento a
los 6 meses de estos pacientes podria afadir nuevos
datos acerca del valor predictivo de los marcadores
de inflamacioén en la recurrencia de la FA.

CONCLUSIONES

Los pacientes con FA presentan un estado infla-
matorio incrementado respecto a voluntarios sanos
y a controles emparejados en edad, sexo y comorbi-
lidad. En nuestro estudio, ninglin biomarcador
mostré influencia sobre el resultado de la CVE en
el conjunto de los pacientes. Los niveles elevados
de PCR ultrasensible tienden a asociarse con la re-
cidiva de la FA persistente. A la vista de estos y
otros resultados, deberia analizarse con especial in-
terés la utilidad de los marcadores inflamatorios
como herramienta de ayuda en el mejor abordaje y
manejo de la FA.
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