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1. Resumen del proyecto original

Objetivos

El primer objetivo del estudio es analizar la diferencia en la incidencia de FA de
novo en pacientes con riesgo elevado de FA y afectos de SAOS que son tratados
con CPAP en relacidon con los que no se tratan con CPAP. Otro objetivo es estudiar
la incidencia de FA de novo en estos pacientes segun el grado de SAOS. También
se establece como objetivo el estudio de los factores predictores, tanto clinicos
como analiticos, de aparicion de FA de novo en estos pacientes, poniendo especial

énfasis en el papel de los microRNA.

Se trabaja con pacientes que a priori tienen un riesgo elevado de apariciéon de FA
(definido en este estudio por un riesgo >30% para un periodo de 3 afios en la
calculadora de riesgo PACE, en el anexo, o por la presencia de antecedentes de

flutter tipico tratado de manera invasiva con anterioridad).

El dltimo objetivo es estudiar los factores predictores de evolucién a FA de novo en
pacientes con ablacién de flutter tipico y el perfeccionamiento de la calculadora de
riesgo de FA PACE gracias al seguimiento invasivo (Holter insertable) de todos los

pacientes.

Diseio y plan de trabajo

Se trata de un estudio unicéntrico, prospectivo y aleatorizado, en el que se incluiran
pacientes afectos de SAOS moderado y grave (mas de 15 apneas-hipopneas por hora)
y con riesgo elevado de FA. Ademas del grupo de estudio, habra un grupo control, sin
PSG por baja sospecha de SAOS o bien con PSG pero con un grado de SAOS no
significativo (IAH <15). Los integrantes de este grupo asistirdn a una visita inicial a lo
largo de la cual se les explicara el estudio y sus objetivos, se evaluaran los criterios de
inclusion y exclusién y se firmara el consentimiento informado. A continuacién, y
mediante el hospital de dia, se procedera a inserir el Holter subcutdneo inyectable
(excepto en los pacientes del grupo MCP), y se hard la extraccién para la analitica, que
se centrifugard, alicuotard y congelara. Posteriormente, los pacientes con SAOS
significativo se aleatorizaran en uno de los grupos de intervencion: con tratamiento con
CPAP (grupo 1) o sin tratamiento (grupo 2), y se hara un seguimiento en paralelo de

los pacientes del grupo control (grupo 3).



Subgrupo MCP

El estudio incluird a un maximo de un 10% de pacientes provenientes de la base
de datos de marcapasos. Estos pacientes deberdn cumplir todos los criterios de
inclusién, y no podran presentar ninguno de los de exclusién. Ademas, tendran una
particularidad: como llevan marcapasos, no sera necesario que se les inserte un

Holter, ya que el marcapasos es igualmente capaz de diagnosticar FA de novo.

La unidad de arritmias seguira a todos los pacientes con controles telemétricos (datos
ECG que enviara semanalmente el dispositivo implantado via transtelefénica) con el
objetivo de proporcionar el diagnéstico de FA de la manera mas sensible y precoz
posible. Ademas, desde cardiologia se realizara un control anual en el dispensario de
arritmias durante un tiempo de seguimiento minimo de 2 afios, y desde neumologia se
llevaran a cabo controles de ajuste de la CPAP al cabo de un mes, de 3 meses, 6
meses, 12 meses y posteriormente con periodicidad anual. El andlisis de intencién de

los datos se hara por intencién de tratar.

Los sujetos que se estudiaran seran voluntarios, y para participar en el estudio deberan
cumplir los criterios de inclusién, que se detallan a continuacién segun el grupo al que
pertenezcan. En el caso de los pacientes del grupo de intervencién, los criterios de

inclusidn son los siguientes:

-Deben estar afectados por SAOS moderado o grave (indice de apnea-hipopnea
superior a 15 por hora) y deben ser asintomaticos.
-Deben presentar riesgo de FA elevado (riesgo >30% en los 3 anos siguientes segun la

calculadora de riesgo PACE o ablacién del flutter previa).

En el caso de los pacientes del grupo control, los criterios de inclusién son los

siguientes:

-Deben estar afectados sin sospecha de SAOS, con SAOS leve o con PSG normal
(indice de apnea-hipopnea inferior a 15 por hora).

-Deben presentar un riesgo de FA elevado (riesgo >30% en los 3 afios siguientes
segun la calculadora de riesgo PACE o ablacion del flutter previa).

Los criterios de exclusion son los siguientes:



-Pacientes con FA ya conocida.

-Pacientes menores de 45 afios (limitacion debida a los rangos de edad tratados en los
estudios previos, los cuales definen los factores predictores de FA).

-Indicacion de CPAP por SAOS grave sintomatico.

-Enfermedad grave que hace esperable una supervivencia inferior a 2 afios.

-Imposibilidad de entender el protocolo para hacer los controles necesarios requeridos.

El tamano de la muestra necesario para detectar como estadisticamente significativa
una diferencia del 30% en la aparicidon de FA a lo largo del seguimiento de 2 afios entre
los dos grupos es de 35 pacientes por grupo (incidencia esperada: 40% en el grupo 1y
10% en el grupo 2), y se asume una potencia estadistica del 80%, un error alfa de

0,05 y una pérdida maxima durante el seguimiento del 10%.

El estudio preveia un periodo de inclusidon aproximado de 12 meses y una duracién de
3 anos (seguimiento minimo de 2 afos), pero se ha alargado debido a la dificultad para

reclutar pacientes durante el primer tramo del estudio.

Se elaboraran curvas de supervivencia para comparar la incidencia de FA de novo
(endpoint principal, definido por al menos una salva de FA de al menos 2 minutos de
duracién) en los dos grupos de tratamiento y en el grupo control. También se usaran
curvas de supervivencia y analisis de regresién de Cox para establecer cuales son los
factores predictores clinicos y analiticos relacionados con la evolucion de la aparicién de
FA.



