* PUNTOS CLAVE PARA EL RECLUTAMIENTO Y SEGUIMIENTO:

1. Se deben utilizar los preconfigurados: CARDIOVERSION FIBA HOSP y
CARDIOVERSION FIBA CEXseglin el paciente esté ingresado o sea
ambulatorio. Este preconfigurado incluye ETT (y ETE si es ingresado) +
analiticas + CVE.

2. Los pacientes ambulatorios deben ser enviados a la secretaria de la 62 planta
al salir de la consulta para que los administrativos de Cardiologia les programen
ETT + ANAL a los 4-5 dias. En caso de las consultas de los pueblos, tras pedir el
preconfigurado, llamar a los administrativos y ellos se encargaran de todo (de
programar la ETT y la analitica en 4-5 dias).

3. Se debe utilizar al alta el preconfigurado: ALTA CARDIOVERSION FIBA, que
incluye las visitas y ecos de seguimiento, tanto si el paciente esta ingresado
como si es una CVE ambulatoria (se precisa la colaboracidn de Electrofisiologia
para los ambulatorios).

* CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios de edad, reclutados prospectiva y consecutivamente,
ingresados y ambulatorios, afectos de FA o flutter atipico, en los que se haya indicado
terapia de cardioversién eléctrica o farmacoldgica y reviertan a RS.

Criterios de exclusion:

- CVE emergente por descompensacién hemodinamica.
- Sindrome coronario agudo.
- Miocardiopatia hipertréfica.
- Miocardiopatia de estrés (Takotsubo).
- FEVI < 40% ya conocida previamente y que conste en los antecedentes
médicos.
- Prétesis valvulares.
- Valvulopatias organicas:
o Estenosis mitrales de cualquier grado.
o Estenosis adrtica > moderada.
o Insuficiencia mitral > 1l/IV.
o Insuficiencia adrtica > II/IV.
- HTPs > 50 mm Hg de etiologia no cardiaca
- Cardiopatias congénitas.
- Trombo en orejuela izquierda (Ol) detectado en ETE pre-CVE.
- Contraindicacidn para recibir tratamiento con amiodarona.
- Hipertiroidismo no controlado.



- Anemia con Hb <9 g/dl.

- Embarazo.

- Neoplasia activa en el ultimo afio.

- Expectativa de vida inferior a 1 afo.

- Negacioén a firmar el consentimiento informado.

- Incapacidad de adherirse a las directivas del estudio.

PACIENTES INGRESADOS PACIENTES AMBULATORIOS
» Preconfigurado = CEXCAR: paciente procedente de AP/URG
CARDIOVERSION FIBA(HOSP): . ACOD 3 semanas _ _
« ETT + ETE +AS + CVE « Iniciaxr AMD vo Enw;faaéf;::_:nte
« AMD iv * Preconfigurado programar ETT y
CARDIOVERSION FIBA (CEX): AS

= ETT + AS arealizar en un plazo maximo de 1 semana

* Consentimiento Informado se entrega en el
Gabinete de Ecocardiografia si FA

= SiRS —* Exclusién y se anula ASy CVE
= CVE en 3 semanas

Si el paciente llega ala CVE en RS —+Inclusién — CVF
CVE
Fallida " Exitosa
‘/ \\*
FA —»Exclusién RS — Inclusién - Personal de EC @

* TRATAMIENTO CON AMIODARONA PERICARDIOVERSION:

PRE-CV
PACIENTES INGRESADOS: PACIENTES AMBULATORIOS:

* Amiodarona iv 300 mg en 30 min ¢ 200 mg/12 h vo desde que se indica la CVE

hasta que se realiza (3-4 semanas)
* Posteriormente perfusion iv de 1050 mg en 24 h

* Individualizar: valorar reducir/retirar Bblog.

POST-CV
B Primer mes: 200 mg/24 h vo ¢ Solicitar visita + TSH:
- Al mes (las solicita el cardidlogo que da de
= 292-62 mes: 200 mg/24 h vo de lunes a viernes alta al paciente)

- Alos 6 meses

= 7°-122 mes: 200 mg/24 h vo lunes, miércoles y viernes - Alos 12 meses

a Posteriormente suspender
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MEMORIA DEL PROYECTO DE INVESTIGACION: DISENO DE UN SCORE DE
RIESGO DE RECURRENCIA DE FIBRILACION AURICULAR AL ANO POST-
CARDIOVERSION Y EVALUACION DEL REMODELADO CARDIACO

1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS:

La fibrilacidon auricular (FA) es la arritmia mas prevalente en la practica clinica y su
incidencia aumenta significativamente con la edad. Afecta al 2-4% de los adultos* y
se prevé que aumente 2-3 veces debido a la mayor longevidad de la poblacién general
e intensificacidon de la busqueda de FA no diagnosticada. El envejecimiento constituye
un factor de riesgo fundamental para el desarrollo de FA, siendo su prevalencia en
octogenarios del 10% al 20%, alcanzando en Espafia el 17%*. Asimismo, existen
comorbilidades asociadas que contribuyen a la aparicién y progresién de la FA, como
son la hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), insuficiencia cardiaca (IC),
enfermedad coronaria, enfermedad renal crénica (ERC), obesidad y apnea obstructiva
del suefio (SAHS) +512,

La FA es una enfermedad progresiva que se asocia con un aumento de mortalidad,
ictus, ICy empeoramiento de la calidad de vidal3#12-14,

El remodelado auricular patolégico, caracterizado por la fibrosis y el desalineamiento
de las miofibras, se define como los cambios estructurales o funcionales que ocurren a
nivel auricular y favorecen la aparicion de arritmias auriculares, especialmente FA, y
estdn caracterizados principalmente por un aumento del tamano y un deterioro de la
funcién auricular.’>'® Este remodelado auricular inducido por la FA aumenta la
vulnerabilidad cardiaca a la induccién y mantenimiento de la FA, creando un circulo
vicioso y reafirmando el término de que la FA genera mas FA.»®

La estrategia de control de ritmo de la FA persistente puede requerir la combinacidn
de tratamientos que incluye la cardioversion eléctrica (CVE), farmacos antiarritmicos y
ablacion de venas pulmonares. Segun las Guias Europeas de Practica Clinica de 2020,
se recomienda el tratamiento para el control del ritmo para reducir los sintomas
relacionados con la FA y mejorar la calidad de vida®. No obstante; esta estrategia de
control del ritmo de la FA ha cobrado mayor relevancia recientemente. Se ha
evidenciado que la restitucion temprana del ritmo sinusal (RS) detiene el remodelado
cardiaco adverso, mejora la funcion y previene significativamente los eventos
cardiovasculares mayores de muerte, ictus e insuficiencia cardiaca, a la par que reduce



los sintomas generados por la FA y mejora la calidad de vida de los pacientes.'®
Diversos estudios han demostrado que la restitucion del RS induce un remodelado
reverso tanto anatdmico como funcional sobre las 4 cavidades cardiacas, asi como una
disminucion del grado de severidad de la regurgitacién valvular funcional mitral y
tricuspide.1®2921 Hasta un 40% de pacientes en los que se realiza control de ritmo de
FA mediante cardioversion eléctrica, farmacolégica o ablacién de venas pulmonares
mantienen el ritmo sinusal al afio y remodelan positivamente. ¢

La recurrencia de FA tras cardioversidon (CV) eléctrica o farmacoldgica oscila entre el
60-84% al afio*'%?2, pudiéndose reducir con tratamiento antiarritmico al 44-67%". Es
fundamental por tanto, una eleccién cuidadosa de la estrategia terapéutica para
prevenir posibles complicaciones derivadas de la cardioversidon y reducir costes
médicos innecesarios.

Se han propuesto diversos factores de riesgo demograficos, clinicos, ecocardiograficos
y electrocardiograficos como predictores de recurrencia de FA tras una cardioversién.
La edad avanzada, el sexo femenino, una duracién prolongada de la FA (especialmente
superior a 6 meses), la cardioversion previa, la HTA, la DM, la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, la insuficiencia renal, la cardiopatia estructural, la IC, un score
CHA,DS;,-VASc > 2, el tabaquismo, la disfuncidon ventricular izquierda, la disfuncién
diastélica y un mayor volumen auricular izquierdo indexado han resultado, entre otros,
factores de riesgo independientes asociados a recurrencia de FA en numerosos
estudios previost412:23-31,

Desde el punto de vista ecocardiografico, el estudio de la deformaciéon miocardica por
imagen ecocardiografica bidimensional a través del speckle tracking ha ido ganando
cada vez mas terreno en el campo de la imagen cardiaca a lo largo de los afios. El
desarrollo de nuevas tecnologias y softwares ha otorgado al strain auricular un papel
relevante en multiples contextos, permitiendo un analisis concreto de la funcién
auricular en sus diferentes fases del ciclo cardiaco, con aplicabilidad directa en
diferentes escenarios clinicos, tales como la evaluacién detallada de la funcion
diastdlica y presiones de llenado del ventriculo izquierdo y el complejo campo de la
fibrilacién auricular3z?’,

El speckle tracking es una herramienta que evalla la mecénica miocardica a través del
analisis de la deformacion de las fibras miocardicas. Esta técnica permite medir el
strain longitudinal auricular global o en fase de reservorio (LASr), que se encuentra
reducido en pacientes con FA y mantiene una correlacién inversa con el grado de
fibrosis evidenciado mediante resonancia magnética o andlisis histoldgico3®. Son
multiples los estudios que han demostrado una asociacion significativa de un strain
longitudinal auricular global disminuido con la recurrencia de FA post-ablacion3®4! y
post-CVE3®42, Del mismo modo, el strain auricular ha demostrado ser una herramienta
util en predecir el remodelado reverso tras técnicas de restituciéon y mantenimiento
del RS tales como la CVE y la ablacidn de venas pulmonares.*34

De todo lo anteriormente dicho, se deduce que idealmente se deberia hacer un
intento de reversidn a ritmo sinusal en todo paciente con un primer episodio de FA, en



principio con cardioversién (CV) eléctrica o farmacoldgica. Sin embargo, también
sabemos que una parte de la poblacién presenta un riesgo de recurrencia muy alto y
por tanto, no estaria justificado someterlos a un procedimiento futil a corto plazo y no
exento de complicaciones. Este estudio se ha disefiado con la intencion de definir dos
grupos de pacientes:

1.- Grupo de pacientes con muy alta probabilidad de recidiva de FA en los que no
estaria justificado por tanto, indicar una CV.

2.- Grupo de pacientes con mayor probabilidad de éxito post-CV, manteniendo el RSy
obteniendo un remodelado reverso favorable. En este grupo de pacientes por tanto,
habria que insistir en la busqueda activa de la recidiva de la FA a largo plazo con la
intencién de revertirla de nuevo a RS precozmente, asi como probablemente en el
mantenimiento del tratamiento antiarritmico de forma mas prolongada, dados los
enormes beneficios del mantenimiento del RS.

Como paso previo a lograr los objetivos del estudio, se pretende confirmar y
reproducir en nuestro medio la asociacion de diferentes factores de riesgo de
recurrencia de FA al afo post-CV ya demostrados previamente en la literatura, asi
como reproducir el remodelado reverso cardiaco que tiene lugar en los pacientes que
mantienen el ritmo sinusal al afio post-CV. Igualmente se pretende confirmar la menor
incidencia de eventos cardiovasculares mayores (muerte, ictus e insuficiencia cardiaca)
en el grupo que mantiene el RS con respecto a los que se mantienen en FA al afio de
seguimiento.

Los objetivos principales del estudio son:

- Definir un punto de corte de LASr (strain auricular en su funcién de reservorio) en
nuestro medio predictor de recurrencia de FA al afio post-CV.

- Disefiar un score de riesgo de recurrencia de FA al afio post-CV.

- Definir un punto de corte de LASr en nuestro medio predictor de remodelado reverso
al afo post-CV.

- Identificar otros parametros ademads del LASr, que predigan un remodelado reverso
cardiaco tras la recuperacién y mantenimiento del RS al afio post-CV.

Objetivos secundarios:

- Comparar las regurgitaciones valvulares mitral y tricispide entre los pacientes con
remodelado favorable y los pacientes sin remodelado.

- Comparar el pronédstico de los pacientes que mantienen RS al afio y remodelan
favorablemente con los que recidiva la FA respecto al desarrollo de eventos
cardiovasculares mayores (muerte por todas las causas, muerte cardiovascular, ingreso
por IC, ictus e infarto de miocardio).



- Comparar la calidad de vida entre ambos grupos al afo.

2. MATERIAL Y METODOS:
2.1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio prospectivo y observacional, que se llevarad a cabo desde la
Unidad de Imagen Cardiaca del Servicio de Cardiologia del Hospital Universitario Arnau
de Vilanova de Lérida, Espaia. La inclusidon de pacientes se realizara tras la firma de
consentimiento informado, avalado y aprobado por el Comité de Etica Institucional y la
recoleccidon de datos se efectuard a partir de registros médicos informatizados. Los
datos seran analizados andénimamente siguiendo las recomendaciones de la
Declaracién de Helsinski.

2.2. Poblacion del estudio

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios de edad, reclutados prospectiva y consecutivamente,
ingresados y ambulatorios, afectos de FA en los que se haya indicado terapia de
cardioversion eléctrica o farmacolégica y reviertan a RS. Deberdn estar exentos de los
criterios de exclusion detallados a continuacion.

Criterios de exclusion:

- CVE emergente por descompensacion hemodinamica.
- Sindrome coronario agudo.
- Miocardiopatia hipertréfica.
- Miocardiopatia de estrés (Takotsubo).
- FEVI < 40% ya conocida previamente y que conste en los antecedentes
médicos.
- Proétesis valvulares.
- Valvulopatias organicas:
o Estenosis mitrales de cualquier grado.
o Estenosis adrtica > moderada.



o Insuficiencia mitral > lI/IV.
o Insuficiencia adrtica > II/1V.
- HTPs > 50 mm Hg de etiologia no cardiaca
- Cardiopatias congénitas.
- Trombo en orejuela izquierda (Ol) detectado en ETE pre-CVE.
- Contraindicacién para recibir tratamiento con amiodarona.
- Hipertiroidismo no controlado.
- Anemia con Hb <9 g/dl.
- Embarazo.
- Neoplasia activa en el ultimo afio.
- Expectativa de vida inferior a 1 afio.
- Negacioén a firmar el consentimiento informado.
- Incapacidad de adherirse a las directivas del estudio.

2.3. Definicién de recurrencia de FA y de Remodelado reverso cardiaco
Recurrencia de FA:

1.- Actividad irregular sin presencia de onda P en un electrocardiograma (ECG) de
control dentro de las visitas estipuladas o realizado a consecuencia de una deteccién
clinica espontdnea por parte del paciente.

2.- Evidencia de dos o mas episodios de FA (actividad irregular sin presencia de onda P)
de una duracién de al menos 10 minutos en un control rutinario de marcapasos o en
Holter realizado al afio de la CV.

Remodelado reverso cardiaco:

1.- Reduccidén > 15% del volumen auricular izquierdo biplanar maximo (mayor volumen
antes de la apertura de VM) y/o

2.- Aumento del valor absoluto del 20% en el SLGVI y del 5% en el LASr.

3.- Reduccidon de las insuficiencias mitral y tricuspidea al menos en un grado
comparando el ecocardiograma transtoracico (ETT) basal y el ETT al afio post-CV.

2.4. Estudios basales y durante el seguimiento

El estudio contard con un seguimiento total de 1 afio, dentro del cual se llevaran a
cabo visitas sucesivas con realizacidon de ECG, ETT +/- ecocardiograma transesofagico
(ETE), analitica sanguinea (AS), Holter y cuestionario de calidad de vida (QoL, Anexo 1)
de la siguiente manera:



A) Pre-CV:

- Pacientes ingresados: se les indicara a todos CVE. Se solicitard ETT + AS el dia de la
CVE previos a la misma +/- ETE en caso de no estar anticoagulados durante un plazo
minimo previo de 3 semanas, para descartar trombo en orejuela izquierda (Ol).

- Pacientes ambulatorios: los pacientes procederan mayoritariamente de Atencién
Primaria o Urgencias. Tras asegurar 3 semanas de anticoagulaciéon (con
anticoagulantes orales directos (ACOD) o antagonistas de la vitamina K), se iniciara
impregnacién con amiodarona (ver pauta en apartado 2.5.) y se solicitara CVE a
realizar en 3 semanas. Se solicitara también en la misma consulta AS y ETT de manera
preferente, para hacerse en un plazo maximo de 1 semana. Este ETT debe realizarse
en FA. En caso de que el paciente acudiera al ETT en RS, ya no puede incluirse en el
estudio. Se anulard la CVE y se comunicard a los facultativos pertinentes.

B) Post-CV: idéntico seguimiento en ambos grupos.

En el caso de que el paciente ambulatorio se encuentre en RS el dia que acude a
realizarse la CVE, se considerara cardioversiéon farmacoldgica secundaria al tratamiento
con amiodarona. Los plazos de las pruebas mantendrdn el mismo cronograma aunque
no se sepa la fecha exacta de la reversion a RS (que habra acontecido en las 2 semanas
previas al dia de la CVE programada).

Las visitas médicas al mes, 6 meses y al afio son las habituales de la practica clinica del
Servicio de Cardiologia en todo paciente en tratamiento con amiodarona post-CV.

Cronograma de seguimiento:

- 1 mes posterior al dia de la CVE (+/- 7 dias): ECG + ETT + visita médica

- 6 meses posteriores al dia de la CVE (+/- 7 dias): ECG + visita médica

- 1 afio posterior al dia de la CVE (+/- 7 dias): ECG + ETT+ visita médica + Holter +
QoL

VIA CLINICA HABITUAL PERSONAL DE ENSAYOS CLINICOS

AMIODARONA iv#*

Dia 0
CVE




1 mes 6 meses

z |
ETT
ETE* ECG ECG ECG
ETT ETT
HOLTER
QoL
Visita Visita
AS médica Adi
ETT ETE* médica Visita
médica

‘ AMIODARONA vo*

Dia (-20) — dia ( -14)

Dia (-21)

Asegurar 3 semanas de ACO
Iniciar AMIODARONA vo#

VE: se realizara en los pacientes ingresados que no estén anticoagulados durante un

prazo o de 3 semanas y en los pacientes ambulatorios anticoagulados con antivitamina K
con INR fuera de rango terapéutico.

# Pauta de tratamiento con amiodarona pre y post-CV: ver apartado 2.5.

2.5. Tratamiento con amiodarona pre y post-CV

La pauta de tratamiento con amiodarona peri-CV es la habitual de la practica clinica del
Servicio de Cardiologia.

A) Pauta pre-CVE:

- Pacientes ingresados: una vez descartado trombo en Ol por ETE se administrard
amiodarona intravenosa 300 mg en 30 min y posteriormente perfusion de 1050 mg en
24 h (peri-CVE).

- Pacientes ambulatorios: amiodarona via oral (vo): 200 mg/12 h desde que se indica la
CVE hasta que se realiza (3 semanas). Valorar la reduccion/retirada del tratamiento
betabloqueante de forma individualizada.

B) Pauta post-CV en caso de reversion exitosa a RS:
* Primer mes: 200 mg/24 h vo



* Segundo-sexto mes: 200 mg/24 h vo de lunes a viernes

* Séptimo-duodécimo mes: 200 mg/24 h vo lunes, miércoles y viernes

* Posteriormente suspender. La amiodarona se mantendra indefinidamente en
los pacientes con previsién de muy mala tolerancia en caso de recurrencia de FA y que
no sean candidatos a ablacion (edad > 75 afos, volumen indexado de auricula
izquierda (Al) por ETT > 48 ml/m? o didametro anteroposterior de la misma > 50 mm).

2.6. Variables recogidas en el estudio
2.6.1. Variables clinicas — en el momento de la inclusion

* Variables demogréficas: edad, sexo, talla, peso y superficie corporal (férmula de
Dubois)

* Antecedentes patoldgicos:

- Infarto de miocardio

- Miocardiopatia previa con FE > 40%: dilatada/NC/restrictiva (amiloidosis)/no filiada
- Insuficiencia cardiaca

- Ictus

- Vasculopatia

- TEP

- EPOC

- Insuficiencia renal crénica (FG < 60 mL/min) — ver Gltimo FG en analitica previa
- Hemodialisis

- SAHS

- COVID sintomatico — si (con/sin ingreso) /no

- FA previa — numero de episodios (0/1-3/>3) y afio del primer episodio

- CVE previa

* Factores de riesgo para desarrollar FA:
- DM

- HTA

- Tabaquismo —si/no/ex

-DLP

- Alcohol —si/no/ex. Si es si: n2 de UBE

- Café/té/bebidas gaseosas - si/no (si = mayor o igual a 2 unidades al dia).

- Alteracidn ritmo circadiano del suefio (trabajadores de turno de noche)

* Variables relacionadas con el episodio de FA actual:
- CHA,DS»-VASc




- Duracion de la FA actual: desconocida/tiempo aproximado en meses
- IC asociada (determinada por su cardiélogo clinico)

2.6.2. Tratamiento — en el momento de la inclusidn, a los 6 meses y al afio

Farmacos genéricos con dosis cualitativa (baja/intermedia/alta) (Anexo 2)
- [ECA
-ARAII
-BB
- MRA
- Verapamil
- Diltiazem
- Antagonistas del calcio dihidropiridinicos
- Diuréticos
- Amiodarona (tal y como se protocoliza en el punto anterior)
- Flecainida
- Propafenona
- Dronedarona
- Estatinas
- lvabradina
- ARNI
- ISGLT2
- Digoxina
- Hidralazina
- Mononitrato de isosorbide
- Anticoagulacion:
- ACOD con dosificacién segun protocolo local (si/no)
Dabigatran
Edoxaban
Apixaban
Rivaroxaban
- Antagonistas de la vitamina K: en rango (INR 2-3, TTR > 60%) / fuera de rango
(TTR < 40%)

2.6.3. Variables analiticas sanguineas — en el momento de la inclusion

- Uremia

- Creatinina

- TFG (férmula de EPI)
- Na



- K

- NT-proBNP

- CA125

- CK

- TnlUS

- HbA1C

- PCR

- Hemoglobina y Hto
- Leucocitos

- Plaquetas

- DimeroD

- Acido urico

- Perfil tiroideo (TSH, T4)

2.6.4. Variables ecocardiograficas — a recoger en los ecocardiogramas pre-CV, al mes y
al afo.

A.-ETT

Auriculas:

- Didmetro anteroposterior de Al

- Volumen indexado de Al (promediado de A4Cy A2C)

- Areade Al

- Volumen indexado de AD (A4C)

- Area de AD

- Strain auricular en apical 4C: fase de reservorio denominada LASr (por su sigla en
inglés Longitudinal atrial strain) y fase de contraccién denominada LASct, sélo cuando
haya ritmo sinusal.

Ventriculos:

- Didmetros telediastélico (DTDVI) y telesistélico (DTSVI) del VI
- Espesores parietales a nivel del tabique interventricular y de la pared inferolateral
- Volumen TD de VI (en A4Cy A2C)

-Volumen TS de VI (en A4Cy A2C)

- FEVI por método de Simpson biplanar

- SLGVI en A4C, A2Cy A3C

- Diametro telediastolico del VD (DTDVD) a nivel basal en A4C
- DTDVD a nivel medio en A4C

- Area TD VD A4C

- Area TS VD A4C

- Fraccién de acortamiento del VD (FAC VD)

- TAPSE

- Onda S’ derivada del Doppler tisular del VD



Doppler (promediando 3 latidos en RS y 5 latidos en ritmo de FA)

- Velocidad de la onda E del Doppler mitral

- Tiempo de desaceleracién de la onda E

- Velocidad de la onda A del Doppler mitral

- Velocidad de la onda e’ del anillo mitral medial del Doppler tisular
- Velocidad de la onda e’ del anillo mitral lateral del Doppler tisular
- Relacién E/e’ promedio

- Velocidad maxima de la regurgitacion tricuspide

- Presion arterial pulmonar sistélica

Doppler color:
- Insuficiencia mitral (IM): se evaluara el grado de la misma por didametro de la vena

contracta en eje paraesternal largo.
- Insuficiencia tricuspide (IT): se evaluara el grado de la misma por didmetro de la vena
contracta en vista apical de 4 cdmaras.

B. ETE

En el ETE se dara especial importancia a la Ol, registrando presencia o ausencia de
trombo, humo o ecogenicidad espontdnea, asi como velocidad doppler en su interior.

2.6.5. Eventos durante el seguimiento — se revisara la historia clinica en cada visita de
seguimiento

- Recurrencia de FA

- Cardioversiones adicionales

- Ingreso por ictus

- Ingreso por IC

- Ingreso por SCA

- Muerte (cardiovascular y no cardiovascular)

2.6.6. Test de calidad de vida (Test de Minnesota) — al afio (Anexo 1).

2.7. Ecocardiogramas
Adquisicion de imagenes y analisis

La realizacidn de los ETT y ETE se hara con los pacientes en reposo en decubito lateral
izquierdo o decubito supino y se utilizaran sistemas de ultrasonido comerciales Philips



Epic CVx y Philips Epic 7C, equipados con sondas X5-1 xMatrix para el ETT y X8-2t para
el ETE. Se utilizara la estacion de trabajo QLAB para el andlisis y procesado offline de
las imagenes 2D y 3D.

El andlisis del strain ventricular y auricular izquierdo se realizara a través del método
de speckle tracking en 2D vy se utilizara el software de autostrain de TOMTEC.

La adquisicién y analisis de las imagenes en 2D, 3D, Doppler y strain se realizara segun
las recomendaciones actuales de la Sociedad Americana de Ecocardiografia?.

El Strain longitudinal global del VI (SLGVI) se obtendrd a partir de la adquisicidon de 5
latidos en FA y 3 latidos en ritmo sinusal, en bidimensional desde vista apical de 4, 2 y
3 cdmaras con el ROI (region of interest) ubicado sobre el VI y se procesara de manera
offline a partir del autostrain de TOMTEC integrado en la estacién de trabajo QLAB. De
ser necesario, se realizaran ajustes para trazar adecuadamente el borde endocardico
ventricular izquierdo.

El strain auricular se obtendra a partir de la adquisicién de 5 latidos en FA y 3 latidos en
ritmo sinusal, en bidimensional desde vista apical de 4 camaras. Se establecerd como
punto de referencia o cero el momento de la teledidstole ventricular.

3. ANALISIS ESTADISTICO
Se compararan:

- dos grupos de pacientes en funcién de la recurrencia o no de FA a los 12 meses post-
CVy

- dos grupos de pacientes en funciéon de que cumplan o no el criterio de remodelado
reverso a los 12 meses post-CV.

Las variables cuantitativas se presentardan como media + desviacién estdndar o
mediana [rango intercuartilico]. Las variables categdricas se presentardn como nimero
(porcentaje). Se utilizara la prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar el ajuste a la
normalidad de las variables. Se compararan entre grupos las variables clinicas,
ecocardiograficas y analiticas. Para comparar variables continuas se utilizara la prueba
t de Student o la U de Mann-Whitney. Para las variables categdricas se utilizara la
prueba chi-cuadrado de Pearson.

Se analizard mediante regresidn logistica la relacién univariada de las variables
predictoras con la presencia de recurrencia de FA. Asimismo, de cara a identificar
aquellos factores relacionados de manera independiente con la recurrencia de FA, se



construird un modelo de regresidén logistica multivariable. Para la selecciéon de las
variables a incluir en este modelo, se tendran en cuenta tanto criterios clinicos como
estadisticos (valor de p univariada <0,20), junto con la evidencia de trabajos previos
que hayan identificado predictores independientes de recurrencia de FA. De manera
general, un valor de p<0,05 se considerara como estadisticamente significativo.

Con la base de este modelo multivariable, se disefiarda un score de riesgo de
recurrencia de FA, para cuyo disefio se tendrd en cuenta el peso especifico de cada
variable del score en funcion de la razén de riesgos (odds ratio) de las variables
incluidas.

En caso de confirmarse que el strain auricular se asocia de manera independiente con
el riesgo de recurrencia de FA post-CV, se estudiard la capacidad discriminativa del
valor de strain auricular basal en la prediccién de recurrencia de FA a los 12 meses
post-CV. Para ello, se utilizaran las curvas receiver-operating characteristic (ROC), que
nos permitirdn estimar la eficacia diagndstica, asi como el valor de corte mas adecuado
para identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo de recurrencia de FA. Los
valores de corte 6ptimos se calculardn como la distancia minima desde el punto (0,1) a
la curva ROC.

Se analizara también mediante regresién logistica la relacién univariada de las
variables predictoras con la presencia de remodelado post-CV de la misma manera que
se ha descrito para la recurrencia de FA. Se construird igualmente un modelo de
regresion logistica multivariable para identificar aquellos factores relacionados de
manera indepenciente con el remodelado post-CV.

Por ultimo, en caso de confirmarse que el strain auricular se asocie de manera
independiente con el desarrollo de remodelado post-CV, se estudiara la capacidad
discriminativa del valor de strain auricular basal en la prediccién de remodelado post-
CV a los 12 meses. Se utilizardn también las curvas ROC descritas para la recurrencia de
FA.

4. VIABILIDAD DEL PROYECTO
4.1. Volumen de muestra

Durante el afio 2022 se llevaron a cabo en el Servicio de Cardiologia 100 CVE no
emergentes en pacientes ingresados por FA y otras 200 CV ambulatorias.



Asumiendo un 30% de pérdidas (5% pacientes que rechazan inclusion en el estudio;
20% pacientes dentro de los criterios de exclusién y 5% pérdidas de seguimiento)
quedarian en torno a 200 pacientes en total.

Tal y como se describe en la introduccidn, la incidencia de recurrencia de FA al aiio en
los pacientes que se someten a CV oscila en torno al 60%. Asi pues, en nuestra
muestra de 200 pacientes deberia afectar a 120 y 80 se mantendrian en RS. El 40% de
los pacientes que mantienen el RS al afio remodelan positivamente; por tanto, 32
pacientes de nuestra muestra total.

4.2. Recursos humanos
El personal que llevara a cabo este proyecto consta de:
- Personal médico: cinco adjuntos miembros de la Seccién de Imagen Cardiaca.

- Personal de investigacion del Servicio de Cardiologia: dos sanitarios.

4.3. Recursos materiales

- Ecocardidgrafos: Philips Epic CVx y Philips Epic 7C situados en el Gabinete de
ecocardiografia del hospital Arnau de Vilanova.

- Holter: una grabadora de larga duracién que se comprara a efectos de este estudio.

4.4. Horas de trabajo del personal médico

Calculando un volumen de muestra de 200 pacientes, se realizardan un total de 600
ecocardiogramas. Unicamente el 50% de los estudios al mes de la CV serian no
asistenciales. Serian pues, 100 ecocardiogramas no asistenciales a realizar en un afio
con el propdsito de investigacidn, que se realizarian fuera del horario asistencial.

Con respecto a la lectura de Holter, si como se describe en la introduccién, la
incidencia de recurrencia de FA al afio en los pacientes que se someten a CV oscila en
torno al 60%, en nuestra muestra de 200 pacientes deberia afectar a 120. En estos 120
pacientes la FA se observara ya en el ECG de control al afio y se pondran por tanto, un
maximo de 80 Holter. Estos Holter los colocard el personal de investigacion del
Servicio de Cardiologia y su lectura se llevara a cabo fuera del horario asistencial.

4.5. Costes econdmicos adicionales



- Grabadora Holter de larga duracion.
- Base de datos informatica.
- Andlisis estadistico.

Ello se financiard con la solicitud de becas a diversos estamentos publicos o Sociedades
cientificas. En su defecto se utilizardn fondos del Servicio de Cardiologia depositados
en el IRBLLEIDA, provenientes de Ensayos Clinicos.
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ANEXOS



ANEXO 1: CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA. TEST DE MINNESOTA
(MLWHF)

Le agradeceriamos que nos contestara este autotest para poder valorar cémo le afecta
la insuficiencia cardiaca que padece en el desempefio de las actividades basicas de la
vida diaria.

La puntuacidn maxima de este test es de 105 y la minima es de 0. Cuanto mas alta es
la puntuacion peor es el desempeiio de las actividades basicas de la vida diaria.

Por favor, valore del 0 al 5 cada item de esta tabla:
- No(0)
- Muy poco (1)
- Poco (2)
- Bastante (3)
- Mucho (4)
- Muchisimo (5)
Puntuacién
¢Le ha provocado hinchazén de tobillos, piernas...?
éLe ha obligado a sentarse o tumbarse durante el dia?
¢Le ha costado caminar o subir escaleras?

éLe ha costado hacer el trabajo de casa o del jardin?

¢éLe ha sido dificil ir a sitios lejanos de su casa?

¢éLe ha costado dormir bien durante la noche?

¢éLe ha costado relacionarse o hacer cosas con su familia?

¢éSe le ha hecho dificil ejercer su profesion?

éLe ha costado realizar pasatiempos, deportes, etc?

éLe ha sido dificil su actividad sexual?

¢Le ha obligado a reducir cosas de comer que mas le gustan?
¢Le ha provocado que le faltara el aire al respirar?

¢Le ha hecho sentirse cansado, fatigado o con poca energia?
éLe ha obligado a estar ingresado en un hospital?

Su enfermedad, éle ha ocasionado gastos adicionales?

¢Los medicamentos le han ocasionado algun efecto secundario?
Des de su enfermedad, ése ha sentido una carga para su familia?
¢Ha sentido que perdia el control sobre su vida?

Des de su enfermedad, ése ha sentido preocupado?

éLe ha costado concentrarse o acordarse de las cosas?

Desde su enfermedad, ése ha sentido deprimido?



ANEXO 2: TABLA DE DOSIFICACION DE FARMACOS

FAMILIA FARMACO DOSIS

BAJA INTERMEDIA ALTA

IECA Captopril 6.25-12.5 25 mg/8h 50 mg/8h
mg/8h
Enalapril 2.5 5 mg/24h 10-20
mg/24h mg/24h
Ramipril 2.5 5 mg/24h 10 mg/24h
mg/24h
Lisinopril 2.5 5-10 mg/24h 20-35
mg/24h mg/24h
ARA-II Losartan 50 100 mg/24h 150
mg/24h mg/24h
Valsartan 40 80 mg/12h 160
mg/12h mg/12h
Candesartan 4-8 16 mg/24h 32 mg/24h
mg/24h
BETABLOQUEANTES Bisoprolol 1.25-2.5 5 mg/24h 10-20
mg/24h mg/24h
Atenolol 12.5 25 mg/24h 50-100
mg/24h mg/24h
Carvedilol 3.125- 12.5 mg/12h 25 mg/12h
6.25
mg/12h
Nebivolol 1.25-2.5 5mg/24 10 mg/24
mg/24
MRA Eplerenona 12.5 25 mg/24h 50 mg/24h

mg/24h



CALCIO
ANTAGONISTAS

DIURETICOS

ANTIARRITMICOS

ESTATINAS

Espironolactona

Diltiazem

Verapamilo

Amlodipino

Nifedipino

Manidipino

Furosemida

Hidroclorotiazida

Flecainida

Propafenona

Dronedarona

Simvastatina

Atorvastatina

Rosuvastatina

Pravastatina

12.5-25
mg/24h

90 mg/24

120
mg/24

30 mg/24

10 mg/24
40
mg/24h
12.5

mg/24

50 mg/24

150
mg/8h

10
mg/24h

10-20
mg/24h

5-10
mg/24h

10-20

50 mg/24h

(dosis objetivo en

IC)

180 mg/24

240 mg/24

5mg/24

40 mg/24

80 mg/24h

25 mg/24

100 mg/24

300 mg/12h

20 mg/24h

40 mg/24h

20 mg/24h

40 mg/24h

100
mg/24h

360
mg/24h

480 mg/24

10 mg/24

60 mg/24
(120 mg/24
liberacion
prolongada)

20 mg/24

2120
mg/24h

50 mg/24

150-200
mg/24
(puntualmente
300 mg/24h)

300 mg/8h

400
mg/12h

40 mg/24h

80 mg/24h

40 mg/24h

80 mg/24h



mg/24h

Pitavastatina 1 mg/24h
INH. CORRIENTE If Ivabradina 2.5
mg/12h
ARNI Sacubitril/Valsartan 24/26 mg
c/12h
iSGLT-2 Empaglifozina
Dapaglifozina 5 mg/24h
OTROS Digoxina
Hidralazina 12.5
mg/8h
Mononitrato 20
isosorbide mg/24h

ANEXO 3: PROTOCOLO AMIODARONA PERI-CVE

2 mg/24h

5mg/12h

49/51 mg
c/12h

10 mg/24h
(dosis objetivo
para IC)

25 mg/8h

40 mg/24h

4 mg/24h

7.5 mg/12h

97/103 mg
c/12h

25mg/24h
(indicacién en
DM)

10 mg/24h
(dosis objetivo
para IC)

0.25
mg/24h

> 50 mg/8h

60 mg/24h
(formulacion
retard)



PROTOCOLIZACION DEL TTO CON AMIODARONA

PRE-CV

PACIEMNTES INGRESADOS:

* Amiodaronaiv 300 mg en 30 min

* Posteriormente perfusian ivde 1050 mgen 24 h

POST-CV

Primer mes; 200 mg/24 hvo
28-62 mes: 200 mg 24 h vo de lunes a viemes
F-12% mes: 200 mg/24 b vo lunes, miéreoles y viernes

Posterlormente suspender

PACIENTES AMBULATORIOS:

+ 200 mg/12 h vo desde que se indica la CVE
hasta que se realiza (3-4 semanas)

+ Individualizar:valorar reducir/retirar Bblog.

+ Sallcitarvisita + TSH:

Al mes {las solicita el cardialogo gue da de
alta al paciente)

Alos 6 meses

Alos 12 meses



