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1. Resum

La fibril-lacié auricular (FA) és l'arritmia cardiaca més comuna, i provoca discapacitat i

comorbiditat important, tot i que inicialment cursa de manera asimptomatica en molts

pacients. En conseqliencia, el diagnostic es fa sovint quan es produeixen complicacions
tromboemboliques o insuficiéncia cardiaca relacionades amb l'arritmia. S’han associat

amb la FA diversos factors predisposants, com la hipertensio, la practica d’esport de

resistencia i la malaltia de les valvules cardiaques.

L'objectiu de I’'estudi és identificar i integrar biomarcadors basats en determinacions
sanguinies, imatge i simulacions computacionals com a indicadors de disfuncié
auricular subjacent que puguin predir el desenvolupament de FA en poblacié d‘alt risc a

fi de permetre la deteccid precoc de l'arritmia.

Metodologia

S’han estudiat pacients amb risc de patir FA, incloent-hi tres cohorts prospectives de
poblacié en risc de desenvolupar FA: subjectes amb hipertensié arterial sistémica,
subjectes amb insuficiencia mitral i subjectes que practiquin esport de resistencia. Tots
ells s’han estudiat amb ecocardiografia i se’ls ha fet una analisi de sang. S’han registrat
les variables cliniques relacionades amb la FA i els factors de risc cardiovascular. En
mostres sanguinies es determinaran biomarcadors de funcié renal, dany miocardiac i
estres de paret (cTnlI, BNP) i de fibrosi miocardiaca (MMP i TIMP). L’estructura i funcid
auricular s’avaluaran per ecocardiografia convencional, tridimensional i amb imatge de
deformacié miocardiaca basada en speckle tracking. Les dades resultants s’integraran
en un model computacional que simula el rendiment de |'auricula i s’utilitzara per
predir la incidéncia de la FA. Als pacients se’ls fara un seguiment de caracter anual
mitjancant entrevista clinica i registre d’ECG. Els resultats del model computacional es
validaran amb el seguiment clinic dels subjectes per a la deteccié de FA incidental o

complicacions tromboemboliques relacionades.

Els resultats esperats inclouen la identificacié de predictors precocos de FA en pacients

en risc, aixi com els factors de risc cardioembolic.



2. Resultats

A finals de desembre s’havien inclos 540 subjectes en el projecte, dels quals 276 eren
esportistes, 225 hipertensos i 40 tenien insuficiencia mitral. De tots ells s’han obtingut
imatges, i s’ha extret sang a 500 subjectes . S’han processat un total de 464 mostres
de sang, en les quals s’han determinat els diferents biomarcadors; es preveu que
durant aquest semestre s’analitzara la resta de mostres. Tanmateix, s’ha completat
I'analisi de les imatges de tots els pacients, i s’ha avaluat el remodelatge ventricular i
auricular amb tecniques d’ecocardiografia bitridimensional i amb imatge de deformacid

miocardiaca (speckle tracking).

Es va incloure també una poblacié de control sana i es van comparar les troballes amb
el grup de pacients amb HTA. Es van mesurar els gruixos de la paret del ventricle
esquerre i del septe interventricular en el septe basal anterior (en el pla paraesternal
eix llarg) i del septe basal inferior en el pla apical de 4 cambres, aixi com la mida,
geometria i funcid auricular i ventricular esquerra. També es va calcular I'index de
treball miocardiac (MWI), el treball constructiu (CW), el treball malgastat (WW) i
I'eficiencia del treball (WE) entre el tancament i I'obertura de la valvula mitral. Les
relacions no invasives de pressid i strain poden oferir informacié potencial addicional
sobre la funcié cardiaca en pacients amb HTA i regurgitacié mitral amb fraccions
d’ejeccié del ventricle esquerre i strain global longitudinal conservats. També es va
avaluar la preséncia d’hipertrofia septal basal localitzada (BSH), un parametre que s’ha

proposat com a marcador de postcarrega augmentada.

La cohort era d’'un 56% d’homes, |'edat mediana era de 57 anys (52-61) i la durada
mediana de la hipertensié de 9 anys (5-15). En comparacié amb el grup control, els
pacients hipertensos tenien una auricula engrandida amb més deteriorament de la
funcio reservoria i de la funcié conductora, aixi com una velocitat anular mitral

disminuida (Loncaric et al., Euroecho 2018).

Continuem treballant en |'analisi de la relacié del remodelatge auricular i els nivells de
biomarcadors en sang i continuem enviant comunicacions a congressos cientifics. S’han
enviat 2 articles a 2 revistes, que estan pendents de revisio, i n'hi ha un altre en
preparacié S’han presentats els resultats en diversos congressos, i en un cas es va

rebre el Premi al Millor Investigador Jove.



Hem confirmat que existeix remodelatge auricular esquerre en pacients hipertensos i
esportistes. Veiem un cert grau de relacié entre els nivells d’alguns biomarcadors en

sang (metal-loproteinasa) i el remodelatge auricular.

Igualment, continua el seguiment electrocardiografic dels pacients; s’ha dut a terme el
seguiment electrocardiografic de 72 h, I'entrevista clinica i I'analisi de 225 pacients, i es
preveu completar ben aviat el seguiment al cap d’'un any de tots els pacients inclosos
fins ara. Només 1 pacient ha presentat fibril-lacié auricular (FA) en el seguiment. Cal
pensar que es tracta d’una poblacié encara de baix risc i que el desenvolupament de FA

es preveu en els propers 5 anys o més.

El projecte ja ha tingut beneficis i impacte en la nostra practica clinica i de recerca.
Dels beneficis obtinguts fins ara, destaquem que ha permeés crear un espai en quée
investigadors académics, clinics i industrials poden compartir la seva experiéencia i
treballar en equip per millorar I’'avaluacié de la funcié cardiaca en I'entorn clinic i de
recerca, mitjancant nous punts de vista o nous productes. Durant el desenvolupament
del projecte I’'equip ha estat en comunicacié continua, cosa que ha permes un feedback
constructiu entre professionals de diversa indole. Com a derivacié d’aquesta interaccio,

s’ha desenvolupat un projecte de tesi doctoral (Filip Loncaric).

La integracid de les dades obtingudes mitjancant eines computacionals ha aportat una
manera més senzilla d’entendre la fisiopatologia que integra tot el coneixement i
permet oferir un seguiment i tractament personalitzat als pacients amb risc de FA.
Gracies al fet que professionals d’ambits del coneixement molt divergents (enginyers i
investigadors clinics) hagin treballat en equip i al feedback continu entre
desenvolupadors i usuaris, s’ha pogut acotar el cicle del desenvolupament i la
innovacio, i aixi millorar la rellevancia clinica de les eines computacionals que podem

oferir.

Els primers resultats d’aquest treball es van presentar a I'ESC Congress, celebrat a
Paris el 2019, i van guanyar el premi Best Moderated Poster en la sessié “The Heart in
Hipertensive” (Loncaric et al., ESC 2019).

El potencial de I'analisi del treball miocardiac no invasiu permet distingir les influencies

croniques de les agudes en l'avaluacié de la deformacié miocardiaca, i aixo fa que es



pugui fer la comparaciod i exploracio de la funcié en cors hipertensos independentment
de la pressié arterial. Un gradient de treball d’apex a base present al ventricle
esquerre, no relacionat amb canvis en la precarrega demostra una redistribucié
anormal del treball del ventricle esquerre en cors hipertensos. A més, canvis
accentuats en la redistribucié del treball miocardiac reafirmen el BSH com a parametre
ecocardiografic en cardiopatia hipertensiva (Loncaric et al., enviat el gener del 2020,
Circ J).

També vam comparar el treball miocardiac no invasiu entre pacients hipertensos i una
cohort de pacients amb insuficiéncia mitral, una malaltia relacionada amb la
sobrecarrega de volum (Loncaric et al., Euroecho 2019). En els pacients amb
insuficiencia mitral, la valoracidé de la contractilitat ventricular esquerra es veu limitada
per I'existéncia de sobrecarrega de volum, que magnifica i fa sobreestimar la fraccié
d’ejeccié del ventricle esquerre (parametre habitualment utilitzat com a indicador de la
contractilitat ventricular). Aixd comporta que ens alguns pacients es diagnostiqui
tardanament la disfuncié del ventricle esquerre amb les conseglients implicacions
pronostiques de més mortalitat en endarrerir-se la intervencio i I'augment de risc en la
intervencid quirdrgica. Per tant, un parametre que millori I'avaluacié de la funcid

(contractilitat ventricular) té molt interes clinic.

Hem demostrat que la mesura no invasiva de les pressions per strain ofereix
informacié addicional de la funcié cardiaca en pacients amb hipertensid i amb
insuficiencia mitral amb fraccid d’ejeccio i strain longitudinal preservats. Com ja vam
observar, en cors hipertensos el treball miocardiac esta elevat i redistribuit amb un
gradient d'apex a base, que indica una compensacié apical del dany en el miocardi
basal a causa d’'un augment de la postcarrega. La regurgitacido mitral lleugera i
moderada es va associar amb un estat de compensacié de l'index de treball miocardiac
global normal i de la seva distribucié. Tot i aixi, el treball per minut en cors amb

|II

insuficiéncia greu presenta un augment global en la “carrega de treball” i prediu
potencialment un procés de remodelatge de ventricle esquerre en el futur.

També s’ha estat treballant amb el grup de la Universitat Pompeu Fabra en la
metodologia computacional (intel-ligéncia artificial) per desenvolupar eines que
permetin classificar de manera automatitzada els pacients en diferents subgrups
(fenotips) de rendiment cardiac d’acord amb la integracié de multiples parametres

d’ecocardiografia i biomarcadors. Mentre que en un extrem de |'espectre totes les



traces ecocardiografiques es mostren normals, les dades de |'altre extrem descriuen un
patré caracteristic de remodelatge cardiac en resposta a la sobrecarrega de pressio,
amb velocitats de sortida aortiques lleugerament reduides i retardades, les ones E i A
fusionades amb ratio <1, velocitats inferiors de I'anell mitral, disminucié de I’strain
septal basal amb moviment postsistolic, relaxacioé perllongada a la diastole precog -
com es veu per les traces de deformacio- i un canvi en la deformacié auricular amb
I'augment de la contraccié auricular esquerra. Aquests resultats preliminars mostren
gue l'analisi basada en intel-ligéncia artificial de dades ecocardiografiques complexes té
el potencial de reconéixer perfils diferents de pacients relacionats amb el remodelatge
del ventricle esquerre en una cohort hipertensiva amb valor diagnostic afegit més enlla
del parametres clinics i ecocardiografics convencionals mitjangant la integracié de
multiples parametres i variables complexes (Loncaric, Sanchez et al., Euroecho 2019).
Aquest treball ha estat motiu del reconeixement amb el premi Young Investigator
Award al congrés Euroecho de la Societat Europea de Cardiologia recentment celebrat
a Viena (desembre del 2019).

Finalment, els resultats preliminars mostren |'associacié entre els nivells d’alguns
biomarcadors plasmatics i la funcié auricular esquerra en pacients amb hipertensié
arterial. En aquest grup de pacients, el marcador de fibrosi MMP-9 va mostrar una
correlacié inversa estadisticament significativa amb els parametres de funcié contractil
auricular, valorada tant per la técnica speckle tracking com per ecocardiografia 3D: un
augment del marcador es va associar amb una disminucié en el pic negatiu de I'strain
auricular esquerre (SaAl), amb una reduccié en I'ona de strain rate SRa i amb una
disminucié del volum sistolic actiu de I'AE (r = -0,3; p = 0,006, enfront de: r = -0,2;
p = 0,049, enfront de: r = -0,3; p = 0,007 respectivament) (Nunno et al., Euroecho
2018). Els marcadors d’inflamacié CXCL6 i OSM van mostrar una correlacié inversa
significativa amb el volum sistolic total de I’AE i I'index de la funcid reservoria de I’AE
(r=-0,3; p=0,014ir=-0,3; p= 0,015 respectivament). No hi va haver correlacid
estadisticament significativa entre els nivells plasmatics de biomarcadors i el volum

auricular, ni entre el volum auricular i els anys de durada de I'HTA.

En conclusidé, aquestes dades preliminars mostren que hi ha disfuncié de I'auricula
esquerra en pacients amb HTA que es correlaciona amb els nivells de biomarcadors en

sang. Aquests Ultims es podrien utilitzar com a mesura indirecta de la disfuncid



auricular i es podrien utilitzar potencialment com a predictors del desenvolupament de
la FA.

3. Rellevancia i possibles implicacions futures

Les implicacions cliniques de les troballes esmentades en |'apartat anterior demostren
gue realment existeix un remodelatge cardiac en pacients hipertensos i esportistes,
tant auricular com ventricular. Aixo ens donara molta informacié de cara al seguiment
en la segona fase, on podrem veure, d’aqui a 5 anys, quines caracteristiques tenien els
pacients que han desenvolupat fibril-lacié auricular, i aixi, en un futur, si trobem
aguests parametres en la practica clinica, sabrem que haurem de fer un seguiment

més estret i personalitzat d’aquests pacients.

De fet, sabem que tant els subjectes hipertensos com els esportistes i els pacients amb
insuficiencia mitral sén un subgrup de risc per el desenvolupament de fibril-lacié
auricular, perd no sabem per que alguns d’aquests subjectes la desenvolupen i d’altres
no. Aixi doncs, el coneixement que pretenem adquirir amb aquest estudi ens permetra
identificar factors predictors de FA en aquests subgrups. Identificarem factors clinics,
biomarcadors plasmatics i factors ecocardiografics que detectaran els pacients amb
més risc, cosa que ens permetra fer diagnostics i tractaments precogos, per evitar
complicacions tan invalidants com l'ictus cerebral o la insuficiencia cardiaca. Els nostres
resultats, si sén positius per predir la incidéncia de FA i evitar complicacions, podrien
extrapolar-se a altres poblacions de risc, com els pacients amb cardiopatia isquémica,
insuficiéncia cardiaca o malaltia pulmonar cronica (malalties també molt prevalents en

la poblacid).

Aixi doncs, és a mitja termini que obtindrem dades més rellevants per a la practica
clinica real. Com s’ha dit préviament, pensem continuar amb el seguiment d’aquests
pacients, ja que es tracta de una cohort molt amplia, molt ben caracteritzada i que
suposa una font d’estudi prospectiu d’alta qualitat. Tot i aixi, pensem que el projecte ja
ha tingut beneficis i impacte en la nostra practica clinica i de recerca. Destaquem
alguns dels beneficis obtinguts fins ara pel projecte en els dos paragrafs seglents.

El projecte ha permeés crear un espai en qué investigadors academics, clinics i

industrials poden compartir la seva experiencia i treballar en equip per millorar



I'avaluacid de la funcid cardiaca en I'entorn clinic i de recerca mitjancant nous punts de
vista o0 nous productes. Durant el desenvolupament del projecte, I'equip ha estat en
comunicacié continua, fet que ha permes un feedback constructiu entre professionals
de diversa indole. Com a conseqiiencia d’aquesta interaccid, s’ha desenvolupat un

projecte de tesi doctoral (Filip Loncaric).

La integracid de les dades obtingudes mitjancant eines computacionals ha proporcionat
una manera més senzilla d’entendre la fisiopatologia que integra tot el coneixement i
permet oferir un seguiment i tractament personalitzat als pacients amb risc de FA.
Gracies al treball en equip de professionals d’ambits del coneixement molt divergents
(enginyers i investigadors clinics) i al feedback continu entre desenvolupadors i
usuaris, s’ha pogut acotar el cicle del desenvolupament i la innovacié i aixi millorar la

rellevancia clinica de les eines computacionals que podem oferir.

També cal destacar els aspectes rellevants segients:
- Desenvolupament d’una plataforma computacional per a altres escenaris clinics en
gué poden ser Utils I'aprenentatge automatic (machine learning) i les eines d’ajuda per

a la presa de decisions cliniques.
- Consolidacié d'un abordatge multidisciplinari del maneig de les malalties i la recerca.

- Provisié d’'un ambient adequat, col-laboratiu i innovador per a I'aprenentatge, la

recerca i el desenvolupament en el futur.

- Empoderament del pacient gracies al fet de permetre-li participar en la presa de

decisions i de mostrar-li com funcionen aquestes eines computacionals integratives.

- Conduccié del maneig de les malalties cap a un abordatge preventiu, predictiu,

personalitzat i participatiu.
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