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Resumen

Resumen en espanol

La fibrilacién auricular es una arritmia frecuente cuya evolucién clinica y respuesta a la ablacién
presentan una elevada heterogeneidad. En este trabajo analizamos conjuntamente informacion clinica
y bioquimica para estudiar el comportamiento de los péptidos natriuréticos NT-proBNP y ANP y su
relacién con el éxito de la ablacién a los seis meses. Partimos de una base integrada de 593 pacientes
procedentes de dos cohortes clinicas. Aplicamos andlisis descriptivos y bivariantes, modelos de regre-
sién lineal multiple, andlisis de componentes principales, técnicas de agrupamiento y un modelo de
regresion logistica, cuya capacidad predictiva evaluamos mediante curvas ROC y validacién cruzada.
Los modelos ajustados indican que NT-proBNP y ANP comparten asociaciones con la edad, el ritmo
al inicio del procedimiento, la funcién renal y la FEVI, aunque no reflejan exactamente la misma in-
formacion clinica. FABP4 se asocia positivamente con ambos péptidos, mientras que leptina presenta
una relacién inversa especifica con ANP tras el ajuste. El andlisis multivariante identifica tres perfiles
clinico-bioquimicos, con cierto solapamiento entre ellos; el perfil de mayor edad, peor funcién renal
y mayor carga natriurética presenta una menor frecuencia de éxito. En el modelo logistico, la edad
y la arritmia auricular al inicio se asocian independientemente con una menor probabilidad de éxito.
La capacidad discriminativa es modesta y disminuye en la validacién interna, por lo que el modelo
tiene principalmente utilidad explicativa y exploratoria. Su uso para la prediccion individual requeriria
validacion externa y la incorporacién de informacién clinica adicional.

English abstract

Atrial fibrillation is a common arrhythmia characterized by substantial heterogeneity in clinical
course and response to catheter ablation. This study jointly analyses clinical and biochemical in-
formation to investigate the behaviour of the natriuretic peptides NT-proBNP and ANP and their
relationship with ablation success at six months. We use an integrated database comprising 593 pa-
tients from two clinical cohorts. Descriptive and bivariate analyses, multiple linear regression models,
principal component analysis, clustering techniques, and logistic regression are applied, and predictive
performance is assessed using ROC curves and cross-validation. The adjusted models indicate that
NT-proBNP and ANP share associations with age, cardiac rhythm at the beginning of the procedure,
renal function, and left ventricular ejection fraction, although they do not convey exactly the same
clinical information. FABP4 is positively associated with both peptides, whereas leptin shows an in-
verse association specifically with ANP after adjustment. The multivariate analysis identifies three
clinical-biochemical profiles with some overlap; the profile characterized by older age, poorer renal
function, and higher natriuretic peptide levels has a lower ablation success rate. In the logistic model,
older age and atrial arrhythmia at baseline are independently associated with a lower probability of
success. Discriminative performance is modest and decreases after internal validation. Therefore, the
proposed model is mainly useful for explanatory and exploratory purposes, while individual prediction
would require external validation and additional clinical information.
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Prefacio

El corazén ocupa un lugar central en la medicina, no solo por su funcién esencial para la vida, sino
también por la complejidad de las enfermedades que pueden afectar a su funcionamiento. A pesar de
los importantes avances alcanzados en el diagnéstico y tratamiento de las patologias cardiovasculares,
siguen existiendo numerosos retos clinicos que hacen necesaria la busqueda de nuevas formas de com-
prender, clasificar y tratar a los pacientes.

Dentro de este a&mbito, la fibrilacién auricular (FA) constituye una de las arritmias sostenidas mds
frecuentes en la practica clinica. Su relevancia, ademds de deberse a su elevada prevalencia, también
se basa en su asociacién con complicaciones importantes, como el ictus, la insuficiencia cardiaca, la
hospitalizacién y la mortalidad cardiovascular (Van Gelder et al., 2024) [1]. Por ello, la FA representa
un problema clinico de gran interés, especialmente en pacientes con otros factores de riesgo o comor-
bilidades cardiovasculares.

La fibrilacion auricular se caracteriza por una activacién eléctrica rapida y desorganizada de las
auriculas, lo que provoca una contraccién auricular ineficaz y un ritmo cardiaco irregular. Esta altera-
cion puede afectar a la funcién hemodindmica del corazén y favorecer procesos de remodelado estruc-
tural y funcional. Ademds, su aparicién y evolucién dependen de la interaccién de factores eléctricos,
estructurales, inflamatorios y metabdlicos. Variables como la edad, el sexo, la obesidad o la presencia
de otras enfermedades cardiovasculares pueden modificar tanto la evolucién clinica de la arritmia como
la respuesta al tratamiento (Van Gelder et al., 2024) [1].

Entre las opciones terapéuticas disponibles, la ablacién con catéter se ha consolidado como una
estrategia relevante para el control del ritmo en pacientes seleccionados con fibrilacién auricular. Sin
embargo, la respuesta al procedimiento no es uniforme en todos los casos. Algunos pacientes mantie-
nen una buena evolucién tras el procedimiento, mientras que otros presentan recurrencias arritmicas.
Esta variabilidad pone de manifiesto la necesidad de estudiar qué caracteristicas clinicas, funcionales
o analiticas pueden estar relacionadas con el éxito de la ablacién (Van Gelder et al., 2024) [1].

En este contexto, los biomarcadores plasmaticos aportan una perspectiva complementaria sobre el
estado clinico del paciente. Los péptidos natriuréticos, como NT-proBNP y ANP, se relacionan con el
estrés hemodinamico cardiaco y con el aumento de las presiones y volumenes intracardiacos. En parti-
cular, NT-proBNP se utiliza habitualmente como apoyo en la evaluacién de la insuficiencia cardiaca.
Sin embargo, su interpretaciéon debe realizarse con cautela, ya que sus concentraciones pueden verse
influidas por caracteristicas como la edad, la funcién renal, la fibrilacién auricular o la obesidad (Mue-
ller et al., 2019 [2]).

Este ultimo aspecto tiene especial relevancia para el presente trabajo. La literatura describe que
la obesidad puede asociarse con concentraciones mas bajas de péptidos natriuréticos, incluso en pre-
sencia de insuficiencia cardiaca, lo que puede dificultar la interpretacién de estos biomarcadores como
indicadores aislados de compromiso cardiaco (Mueller et al., 2019 [2]). Al mismo tiempo, Rossi et
al. (2000) [3] describen concentraciones elevadas de péptidos natriuréticos en pacientes con fibrilacién
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auricular, lo que anade una dificultad adicional a su interpretacién clinica.

Por esta razén, estudiamos de forma conjunta los péptidos natriuréticos y otros biomarcadores rela-
cionados con el perfil metabdlico-adiposo. La leptina y FABP4 son biomarcadores vinculados al tejido
adiposo y al metabolismo, y pueden aportar informacién sobre el componente metabdlico presente en
pacientes con enfermedad cardiovascular. En este trabajo incorporamos ambos biomarcadores para
estudiar si el componente metabdlico-adiposo aporta informacién complementaria sobre el comporta-
miento de los péptidos natriuréticos y sobre la evolucion de los pacientes tras la ablacién.

A partir de este planteamiento, el presente Trabajo de Fin de Master se desarrolla desde una doble
perspectiva. En primer lugar, analizamos el comportamiento de los péptidos natriuréticos NT-proBNP
y ANP frente al conjunto del perfil clinico y metabdlico de los pacientes: estudiamos si ambos biomar-
cadores presentan un comportamiento similar o diferencial frente a variables clinicas como la edad, el
indice de masa corporal, la presencia de miocardiopatia o determinados tratamientos farmacoldgicos,
e incorporamos los biomarcadores de perfil metabdlico-adiposo, FABP4 y leptina, para explorar si el
componente metabdlico aporta informacién adicional sobre los niveles de NT-proBNP y ANP una vez
considerado dicho perfil clinico. De este modo, buscamos describir e interpretar el comportamiento de
los péptidos natriuréticos dentro de un contexto clinico y metabdlico conjunto.

En segundo lugar, en los pacientes remitidos a ablacion, relacionamos esta misma informacién con
la probabilidad de éxito del procedimiento, con el objetivo de valorar si aporta informacién pronéstica
sobre la evolucién tras la intervencién. Asi, integramos la informacién disponible para caracterizar
de forma m&s completa a los pacientes con fibrilacién auricular, tanto en la interpretacién de sus
biomarcadores como en su respuesta al tratamiento.



Capitulo 1

Planteamiento del estudio y
descripcion de los datos

En este capitulo presentamos el planteamiento general del trabajo y describimos el origen de los
datos utilizados. En primer lugar, exponemos el contexto clinico y la motivacién del estudio, senalando
el aspecto que pretendemos abordar dentro de la literatura sobre péptidos natriuréticos y fibrilacion
auricular. A continuacién, detallamos los objetivos especificos. Posteriormente, describimos el diseno
del estudio, las bases de datos utilizadas y el proceso de integracion que da lugar a la base analitica
empleada en los capitulos siguientes. Finalmente, presentamos las variables consideradas y justificamos
su seleccién de acuerdo con los objetivos planteados.

1.1. Contexto y motivacién del estudio

Como senalamos en el Prefacio, la fibrilacién auricular y los péptidos natriuréticos NT-proBNP y
ANP constituyen el punto de partida clinico de este trabajo. La literatura sobre estos biomarcadores es
extensa, aunque en general los estudios se centran principalmente en la interpretacion de NT-proBNP
en el contexto de la insuficiencia cardiaca, sin profundizar en su comparacién sistemética con ANP,
como el trabajo de Mueller et al. (2019) [2]. En este estudio incorporamos FABP4 y leptina como
biomarcadores del componente metabdlico-adiposo, con el fin de analizar su relaciéon conjunta con los
péptidos natriuréticos.

Situamos este trabajo en la intersecciéon de ambas lineas. En primer lugar, analizamos conjunta-
mente NT-proBNP y ANP, de forma descriptiva y contrastando si ambos péptidos responden de igual
manera ante el mismo perfil clinico y terapéutico, con el propésito de realizar una comparacion directa
dentro de una misma cohorte. En segundo lugar, incorporamos los biomarcadores metabdlico-adiposos
como variables explicativas dentro de los mismos modelos que se utilizan para los péptidos natriuréti-
cos, para valorar si aportan informacién adicional una vez tenido en cuenta el perfil del paciente.

El componente metabdlico-adiposo constituye un aspecto adicional que exploramos en este trabajo.
La disponibilidad de dos bases clinicas con contextos distintos —pacientes con fibrilacién auricular pa-
roxistica (WP1) y pacientes remitidos a ablacién (WP2), descritas en la Seccién 1.3— facilita el estudio
de estas relaciones integrando dos contextos clinicos diferenciados.

Asimismo, la variabilidad en la respuesta a la ablacién con catéter, descrita en pacientes con fibrila-
ci6én auricular (Van Gelder et al., 2024) [1], justifica el uso de herramientas estadisticas para identificar
posibles factores asociados a una mejor o peor evolucién tras la intervencién. Analizamos este aspecto
con detalle en el Capitulo 4, utilizando la cohorte WP2, que retne precisamente a los pacientes remi-
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tidos a este procedimiento.

En este contexto, planteamos el trabajo como un andlisis estadistico orientado a integrar infor-
macion clinica, terapéutica y bioquimica en un dnico marco analitico, con el objetivo de comprender
mejor el comportamiento conjunto de los péptidos natriuréticos en pacientes con fibrilacién auricular
y de valorar la aportacién especifica de los biomarcadores metabdlico-adiposos una vez considerado el
contexto clinico.

1.2. Objetivos del trabajo

El objetivo general de este Trabajo de Fin de Master es analizar el comportamiento de los péptidos
natriuréticos NT-proBNP y ANP en pacientes con fibrilacién auricular, estudiando su relacién con
diversas variables de interés y, en los pacientes remitidos a ablacién, con la probabilidad de éxito del
procedimiento.

De forma especifica, planteamos los siguientes objetivos:

= Caracterizar descriptivamente la cohorte de estudio a partir de la informacion clinica y bioquimica
disponible.

= Analizar la relacién entre NT-proBNP y ANP, valorando si ambos péptidos natriuréticos presen-
tan un comportamiento similar o diferencial.

= BEstudiar las diferencias en los niveles de NT-proBNP y ANP segin variables clinicas relevan-
tes, como la edad, el indice de masa corporal, la funcién renal o determinados tratamientos
farmacolégicos.

= Explorar la relacién entre los péptidos natriuréticos y los biomarcadores de perfil metabdlico-
adiposo, principalmente FABP4 y leptina.

= Construir modelos de regresion para evaluar qué caracteristicas clinicas y metabdlicas se asocian
de forma independiente con los niveles de NT-proBNP y ANP.

= Identificar perfiles clinico-bioquimicos de pacientes mediante técnicas multivariantes y analizar
su relacién con las variables clinicas y el resultado de la ablacion.

= Analizar, en la cohorte de pacientes remitidos a ablacion, si las variables clinicas y biomarcadores
disponibles se relacionan con la probabilidad de éxito del procedimiento.

1.3. Diseno del estudio y origen de los datos

Planteamos este trabajo como un estudio observacional de cardcter analitico, basado en la ex-
plotacién estadistica de bases de datos clinicas y bioquimicas previamente disponibles. Analizamos
informacion ya recogida con el objetivo de estudiar el comportamiento de distintos biomarcadores
plasmaéticos en el contexto de la fibrilacién auricular.

Los datos utilizados proceden de dos bases clinicas diferenciadas, denominadas WP1 y WP2, que
corresponden a contextos clinicos distintos. La base WP1 incluye pacientes con fibrilaciéon auricular
paroxistica, mientras que la base WP2 recoge pacientes con fibrilaciéon auricular remitidos a ablacion.
Esta diferenciacion es importante, ya que no todos los anélisis tienen la misma interpretacién clinica
en ambas cohortes.

En concreto, realizamos los anélisis descriptivos y los estudios de asociacion entre biomarcadores y
variables clinicas sobre la base conjunta cuando las variables estdn disponibles y son comparables. En
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cambio, limitamos los andlisis relacionados con el éxito de la ablacién a los pacientes de WP2, ya que
lnicamente esta cohorte corresponde a pacientes remitidos a dicho procedimiento.

Las bases clinicas recogen informacién demografica, antropométrica, cardiovascular, renal, funcio-
nal y terapéutica de los pacientes. Esta informacién se complementa con una base de cuantificacién de
biomarcadores plasmaticos, que incluye tanto péptidos natriuréticos como biomarcadores relacionados
con el perfil metabdlico-adiposo.

La integracién de ambas fuentes de informacién da lugar a una base analitica conjunta orientada
al estudio de la relacion entre caracteristicas clinicas, tratamientos y biomarcadores.

Integramos las bases mediante el identificador comin de paciente, tras revisar la coherencia de
los cédigos y de las variables disponibles. A partir de esta integracién construimos la base analitica
utilizada en los capitulos posteriores. La base analitica inicial cuenta con un total de 593 pacientes,
procedentes de la integracién de la informacién clinica y de la base de cuantificacion de biomarcadores.
Dado el carédcter observacional del estudio y la presencia de datos incompletos en algunas variables, el
tamano muestral puede variar entre analisis. Por ello, en cada tabla, contraste o modelo especificamos
el niimero de observaciones utilizado cuando resulta necesario.

1.4. Variables consideradas

A partir de la base analitica integrada, seleccionamos las variables de interés para responder a los
objetivos del estudio. Para seleccionarlas, atendemos tanto a su disponibilidad en las bases de datos
como a su relevancia clinica en el contexto de la fibrilacién auricular, los péptidos natriuréticos y la
ablacién.

Las variables principales del trabajo son los péptidos natriuréticos NT-proBNP, expresado en pg/ml,
y ANP, expresado en ng/ml. Analizamos ambos como biomarcadores de interés cardiovascular, con
el objetivo de estudiar su distribucion, su relacién entre si y su comportamiento frente a distintas
caracteristicas clinicas. Incluimos también FABP4 y leptina, ambos expresados en ng/ml, como bio-
marcadores del perfil metabdlico-adiposo. Como se muestra posteriormente en el Capitulo 2, sus dis-
tribuciones presentan asimetria, por lo que en los andlisis consideramos tanto sus valores originales,
para facilitar la interpretacién clinica, como sus transformaciones logaritmicas, méas adecuadas para el
analisis estadistico.

Como variables clinicas generales incluimos la edad (anos), el sexo y el indice de masa corporal
(kg/m?). Analizamos el IMC tanto como variable continua como de forma categérica, distinguiendo
entre valores inferiores a 30 kg/m? y valores iguales o superiores a 30 kg/m?, categoria utilizada para
identificar a los pacientes con obesidad. También consideramos la funcién renal, aproximada mediante
el aclaramiento de creatinina, expresado en ml/min, debido a su influencia sobre las concentraciones
circulantes de los péptidos natriuréticos (Mueller et al., 2019) [2]. Igualmente, incorporamos el ritmo al
inicio del procedimiento, diferenciando entre ritmo sinusal y arritmia auricular, ya que la presencia de
fibrilacién auricular puede asociarse con concentraciones més elevadas de estos biomarcadores (Mueller

et al., 2019; Rossi et al., 2000) [2, 3].

Asimismo, incorporamos la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVT), expresada en por-
centaje, como medida de la funcién sistélica ventricular y como una variable habitual en la caracteriza-
ci6én de la insuficiencia cardiaca (McDonagh et al., 2021) [5]. Su inclusién contribuye a contextualizar
los niveles de los péptidos natriuréticos en relacién con la funcién cardiaca del paciente y valorar si
una menor funcién sistdlica se asocia con concentraciones mas elevadas de NT-proBNP o ANP.
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Otra variable clinica relevante es la presencia de miocardiopatia, utilizada en este estudio como
indicador de insuficiencia cardiaca, de acuerdo con la definicién proporcionada por el equipo clinico.
Con esta variable valoramos cémo la insuficiencia cardiaca se relaciona con los niveles de NT-proBNP
y ANP.

También consideramos variables terapéuticas, en concreto el tratamiento con sacubitrilo/valsartan
y con inhibidores de la aldosterona. Sacubitrilo/valsartan es un tratamiento utilizado en el contexto de
la insuficiencia cardiaca que combina un antagonista del receptor de angiotensina IT con un inhibidor
de la neprilisina. Este tratamiento puede modificar la interpretacién de los péptidos natriuréticos y
se ha relacionado con cambios en los niveles de NT-proBNP en pacientes con insuficiencia cardiaca
(Mueller et al., 2019; Velazquez et al., 2019) [2, 4].

Por otra parte, los inhibidores de la aldosterona, también denominados antagonistas del receptor
mineralocorticoide, incluyen farmacos como espironolactona o eplerenona. Estos tratamientos se em-
plean en pacientes con insuficiencia cardiaca y en determinados contextos de hipertension resistente
(Williams et al., 2015) [6]. Los incluimos en este estudio porque pueden identificar a pacientes con
mayor complejidad cardiovascular y porque se han descrito cambios en los niveles de péptidos na-
triuréticos en pacientes tratados con espironolactona (Myhre et al., 2020; Ozkara et al., 2007) [7, 8].

Ademss de las variables clinicas y bioquimicas, se conserva la variable de grupo de estudio, que
identifica la procedencia de cada paciente: WP1 o WP2. Esta variable se interpreta como una variable
de diseno que distingue los dos contextos clinicos incluidos en la base integrada. Su uso contribuye
a contextualizar los andlisis descriptivos y a valorar posibles diferencias entre cohortes que puedan
condicionar la interpretacion de los biomarcadores.

Finalmente, en la base de pacientes remitidos a ablacién consideramos la variable de éxito del pro-
cedimiento como resultado clinico de interés. Esta variable, que se basa en la recurrencia de fibrilacién
auricular en la visita realizada seis meses después de la ablacién, se utiliza en los andlisis orientados a
estudiar la probabilidad de éxito de la ablacién y su posible relacion con las caracteristicas clinicas y
bioquimicas disponibles.



Capitulo 2

Caracterizacion clinica y bioquimica
de la cohorte

En este capitulo realizamos una caracterizacion descriptiva de la cohorte de estudio. Comenzamos
describiendo las principales caracteristicas de los pacientes, tanto en la muestra global como segun el
grupo de procedencia.

Después, resumimos la distribucién de los biomarcadores considerados, diferenciando entre los
péptidos natriuréticos NT-proBNP y ANP, que constituyen las variables principales del estudio, y
los biomarcadores de perfil metabdlico-adiposo FABP4 y leptina, incorporados como variables comple-
mentarias.

Por 1ltimo, analizamos la distribucién de estos biomarcadores en escala original y logaritmica, con
el objetivo de valorar la presencia de asimetria y justificar el uso de transformaciones logaritmicas en
los andlisis posteriores.

2.1. Caracteristicas clinicas de la cohorte

En esta seccién caracterizamos la cohorte a partir de sus principales caracteristicas clinicas y
demograficas. La muestra estd formada por 593 pacientes, procedentes de dos bases de datos: 111
pacientes del grupo WP1 y 482 pacientes del grupo WP2. La disponibilidad de informacién es elevada
para la mayoria de las variables consideradas, aunque el tamafio muestral efectivo varia ligeramente
seguin la variable analizada.

Dado que la base analitica integra pacientes procedentes de dos contextos clinicos distintos, pre-
sentamos la informacién tanto para la cohorte global como de forma estratificada segin el grupo de
estudio. De este modo, describimos la composicién de WP1 y WP2 y contextualizamos la cohorte
integrada utilizada en los andlisis posteriores.

Comenzamos con las variables numeéricas principales: la edad, el indice de masa corporal, el acla-
ramiento de creatinina y la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVT).
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Tabla 2.1: Resumen descriptivo de las variables clinicas numéricas en la cohorte global y
segun grupo de estudio.

Variable Grupo n  Media (DT) Mediana [Q1; Q3]

Total 588 64,6 (10,1) 65,0 [58,0; 71,0]
Edad (afios) WP1 108 72,3 (11,0) 74,0 [65,0; 81,0]

WP2 480 62,8 (9,0) 63,0 [57,0; 69,0]

Total 580 29,7 (5,0) 29,2 [26,1; 32,4]
IMC (kg/m?) WP1 108 28,6 (4,6) 28,3 [25,9; 30,2]

WP2 472 30,0 (5,0) 29, [26,1; 32,7]

Total 503 73,2 (18,3) 76,0 [62,0; 89,0]
Aclaramiento de creatinina (ml/min) Wp1 106 61,5 (22,3) 61,4 [46,3; 78,9]
WP2 397 76,4 (15,7) 79,0 [68,7; 90,0]
Total 549 53,2 (12,5) 58,0 [46,0; 62,0]
FEVI (%) WP1 106 41,8 (14,3) 39,5 [30,0; 53,0]

WP2 443 559 (10,2) 60,0 [50,0; 63,0]

Nota: DT: desviacién tipica; IMC: indice de masa corporal; FEVI: fracciéon de eyecciéon del ventriculo
izquierdo.
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La Tabla 2.1 recoge diferencias descriptivas entre los grupos de estudio. Los pacientes de WP1
presentan una edad mas elevada que los de WP2. WP1 presenta también un menor aclaramiento de
creatinina, lo que indica una peor funcién renal. En cambio, el IMC presenta valores similares en ambas
cohortes. Respecto a la FEVI, los pacientes de WP1 presentan valores claramente inferiores a los de
WP2, con una mediana de 39,5 % frente a 60,0 %. Esta diferencia es coherente con el distinto contexto
clinico de ambos grupos.

Completamos la caracterizacion con las principales variables categéricas de la cohorte, presentadas
también de forma global y segin el grupo de estudio. Para el IMC, ademés del resumen continuo
recogido en la Tabla 2.1, utilizamos una clasificacién dicotémica con un punto de corte de 30 kg/m?
para distinguir a los pacientes con y sin obesidad.

Tabla 2.2: Resumen descriptivo de las variables clinicas categéricas en la cohorte global y segin
grupo de estudio.

Variable Categoria Total WP1 WP2
Varén 464 (78,6 %) 90 (81,8%) 374 (77,9%)
Sexo
Mujer 126 (21,4%) 20 (18,2%) 106 (22,1 %)

Ritmo al inicio

Ritmo sinusal

293 (50,1 %)

109 (100,0 %)

184 (38,7 %)

Arritmia auricular 292 (49,9 %) 0 (0,0%) 292 (61,3 %)

No 327 (56,2%) 13 (12,0%) 314 (66,2 %)
Miocardiopatia

Si 255 (43,8%) 95 (88,0%) 160 (33,8%)

No 460 (80,3%) 43 (40,6 %) 417 (89,3 %)
Sacubitrilo/valsartédn

Si 113 (19,7%) 63 (59,4 %) 50 (10,7 %)

No 424 (73,0%) 36 (34,0%) 388 (81,7%)
Inhibidores de la aldosterona

Si 157 (27,0%) 70 (66,0 %) 87 (18,3%)

< 30 kg/m? 330 (56,9%) 78 (72,2%) 252 (53,4%)
IMC

> 30 kg/m? 250 (43,1%) 30 (27,8%) 220 (46,6 %)

Nota: Los resultados se expresan como nimero de pacientes y porcentaje dentro de cada grupo, calculado sobre los
casos con informacién disponible para cada variable. IMC: indice de masa corporal.

La Tabla 2.2 recoge diferencias descriptivas relevantes entre los grupos de estudio. La proporcién
de mujeres es similar en WP1 y WP2, aunque en ambos grupos predominan los hombres. El ritmo
al inicio, por su parte, presenta una distribucién claramente diferente: todos los pacientes de WP1
con informacién disponible se encuentran en ritmo sinusal, mientras que en WP2 el 61,3 % presenta
arritmia auricular.

También existen distinciones importantes en las variables relacionadas con la enfermedad cardiovas-
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cular. La presencia de miocardiopatia es mucho mas frecuente en WP1 que en WP2, al igual que el
uso de sacubitrilo/valsartdn y de inhibidores de la aldosterona. Estas diferencias son coherentes con el
perfil clinico de WP1, formado en general por pacientes con insuficiencia cardiaca.

Respecto al IMC, la proporcién de pacientes con IMC igual o superior a 30 kg/m? es mayor en WP2
que en WP1. Las diferencias observadas indican que WP1 y WP2 presentan perfiles clinicos distintos,
especialmente en relacion con el ritmo inicial, la presencia de miocardiopatia, el tratamiento cardio-
vascular y la funcién cardiaca.

Los porcentajes se calculan sobre el numero de pacientes con informacién disponible en cada va-
riable. Esta caracterizacion inicial contextualiza los andlisis posteriores, en los que estudiamos si los
niveles de NT-proBNP y ANP varian en funcién de estas caracteristicas clinicas.

2.2. Descripcion de los biomarcadores plasmaticos
Tras caracterizar la cohorte, describimos los biomarcadores plasméticos en la muestra global y
segin el grupo de procedencia. Distinguimos los péptidos natriuréticos NT-proBNP y ANP, eje prin-

cipal del capitulo, de los biomarcadores de perfil metabdlico-adiposo FABP4 y leptina, incorporados
como variables complementarias.

La estratificacion por grupo sitda sus distribuciones en el contexto clinico de procedencia.

Tabla 2.3: Resumen descriptivo de los biomarcadores plasmaticos en la co-
horte global y segin grupo de estudio.

Variable Grupo n Media (DT) Mediana [Q1; Q3]

Total 558  993,8 (3341,0)  457,5 [168,2; 946,2]
NT-proBNP (pg/ml) wWP1 108 23082 (7219,9) 663,0 [245,8; 1801,2]

WP2 450  678,4 (953,7) 4440 [153,5; 818,5]

Total 559 16,7 (29,0) 11,7 [6,5; 18,0]
ANP (ng/ml) WP1 107 25,6 (61,0) 9,4 [5,3; 18,2]
WP2 452 145 (11,9) 12,3 [7,0; 18,0]
Total 559 21,7 (20,0) 16,6 [10,0; 27,8]
FABP4 (ng/ml) WP1 108 27,6 (32,9) 18,0 [11,3; 32,7]
WP2 451 20,3 (15,1) 16,0 [9,7; 26,3]
Total 558 19,4 (22,4) 12,3 [7,4; 21,6]
Leptina (ng/ml) WP1 108 21,1 (29,0) 12,5 [7,3; 22,8
WP2 450 19,0 (20,5) 12,3 [7,4; 21,5]

Nota: DT: desviacién tipica.
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Como recoge la Tabla 2.3, la disponibilidad de informacién es muy similar para los cuatro biomar-
cadores, con datos disponibles en 558 o 559 pacientes en la cohorte global segin la variable considerada.
NT-proBNP presenta una elevada variabilidad, con una media claramente superior a la mediana, lo que
sugiere una distribucién asimétrica influida por valores altos. Esta asimetria destaca particularmente
en WP1, donde la media de NT-proBNP es notablemente superior a la mediana.

ANP también presenta una media superior a la mediana, aunque esta diferencia es menos percep-
tible que en NT-proBNP. En la estratificaciéon por grupo, la media de ANP es mayor en WP1 que
en WP2, mientras que las medianas son mds proximas, lo que sugiere que la diferencia puede estar
influida por valores extremos en el grupo WP1. Asi, el andlisis descriptivo apunta a la presencia de
asimetria en los péptidos natriuréticos, especialmente en NT-proBNP.

FABP4 y leptina también presentan diferencias entre media y mediana. FABP4 alcanza valores algo
mas elevados en WP1, mientras que la distribucién de leptina es muy similar en ambos grupos. Estas
diferencias justifican que, antes de estudiar las asociaciones con las caracteristicas de los pacientes,
examinemos con mayor detalle las distribuciones y valoremos el uso de transformaciones logaritmicas.

2.3. Distribucion de los biomarcadores

Una vez descritos los biomarcadores de forma global y estratificada por grupo de estudio, ana-
lizamos con mas detalle su distribucién en la muestra completa. Este paso es necesario porque las
diferencias entre media y mediana observadas en la Tabla 2.3 sugieren la presencia de asimetria, espe-
cialmente en NT-proBNP, pero también en los otros biomarcadores.

Consideramos la transformacion logaritmica natural de NT-proBNP, ANP, FABP4 y leptina. Esta
transformacién reduce la influencia de valores elevados, mejora la representacion grafica de las variables
y facilita el estudio posterior de asociaciones. Aun asi, mantenemos los valores originales en las tablas
descriptivas, ya que son los que conservan una interpretacién clinica directa.
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Figura 2.1: Distribucién de los biomarcadores plasméticos en escala original.

Como refleja la Figura 2.1, los biomarcadores presentan distribuciones asimétricas en escala origi-
nal, con concentracién de observaciones en valores bajos y presencia de valores elevados. Esta situacién
es particularmente evidente en NT-proBNP. En este biomarcador, la existencia de algunos valores ex-
tremadamente elevados amplia considerablemente el rango del eje horizontal y concentra visualmente
la mayoria de las observaciones en los primeros intervalos. La representacién pone de manifiesto la
fuerte asimetria de la variable, aunque dificulta distinguir con detalle la forma de la distribucién en
la zona de mayor concentracién de los datos. Este comportamiento también aparece, aunque de forma
menos acusada, en ANP, FABP4 y leptina.

Esta asimetria debe tenerse en cuenta en las comparaciones posteriores, ya que los valores extremos
pueden ejercer una influencia elevada sobre determinadas medidas y métodos estadisticos.
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Figura 2.2: Distribucién de los biomarcadores plasmaticos en escala logaritmica.

Tras aplicar la transformacién logaritmica, las distribuciones presentan una forma visualmente mas
equilibrada, como refleja la Figura 2.2. Esta escala comprime los valores extremos sin eliminarlos, de
forma que las comparaciones entre grupos de pacientes que realizamos en el Capitulo 3 reflejan dife-
rencias generales entre los grupos y no quedan condicionadas por un nimero reducido de valores muy
elevados. En los andlisis posteriores utilizamos las variables transformadas en escala logaritmica.

Con la cohorte caracterizada y los biomarcadores descritos y transformados, en el Capitulo 3
estudiamos la relacién entre NT-proBNP y ANP y comprobamos si ambos péptidos responden de la
misma forma ante las caracteristicas consideradas.
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Capitulo 3

De la asociacion bivariante a los
perfiles de paciente

En este capitulo analizamos la relacion entre los péptidos natriuréticos NT-proBNP y ANP y estu-
diamos qué caracteristicas se asocian con sus niveles. Partimos de un analisis bivariante y avanzamos
hacia un enfoque multivariante, en el que consideramos simultdneamente la informacién disponible.

Comenzamos explorando la relaciéon entre ambos péptidos, ya que reflejan mecanismos fisiopa-
tolégicos relacionados, aunque no necesariamente equivalentes. Después, examinamos su comporta-
miento segun las caracteristicas de los pacientes y los tratamientos considerados. Incorporamos tam-
bién FABP4 y leptina para valorar la posible aportacién del componente metabdlico-adiposo.

A continuacion, ajustamos modelos de regresiéon miltiple para identificar los factores que mantienen
una asociacién independiente con los niveles de NT-proBNP y ANP. Finalmente, aplicamos un andlisis
de componentes principales y técnicas de agrupamiento para identificar perfiles clinico-bioquimicos
entre los pacientes remitidos a ablacién.

3.1. Relacion entre NT-proBNP y ANP

Comenzamos analizando la relacién entre NT-proBNP y ANP en la cohorte integrada para cuan-
tificar la asociacién global entre ambos péptidos. Dado que presentan distribuciones asimétricas, uti-
lizamos sus transformaciones logaritmicas.

La Figura 3.1 muestra una relacién positiva entre log(ANP) y log(NT-proBNP). La nube de puntos
presenta una tendencia ascendente, aunque con cierta dispersion, lo que indica que los pacientes con
valores més elevados de ANP tienden también a presentar valores més elevados de NT-proBNP.

La correlacién de Spearman confirma la relacién observada (p = 0,571; p < 0,001) e indica una
asociacién de magnitud moderada entre ambos péptidos. Como andlisis complementario, la correlacién
de Pearson sobre las variables logaritmicas ofrece un valor similar (r = 0,577; IC del 95 %: [0,519;
0,630]), respaldando la consistencia del resultado.

La asociacion observada indica que NT-proBNP y ANP estan relacionadas de forma positiva,
aunque no aportan informacién completamente equivalente. Por ello, analizamos en los apartados
siguientes si ambos péptidos natriuréticos presentan el mismo comportamiento ante la variedad de
caracteristicas consideradas.

13
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Figura 3.1: Relacién entre log(ANP) y log(NT-proBNP).

3.2. Diferencias segun las caracteristicas de los pacientes

Una vez descrita la relacién general entre NT-proBNP y ANP, nos preguntamos si ambos péptidos
responden de igual manera ante el perfil clinico del paciente. Para contestar a esta cuestion, agrupa-
mos las variables clinicas en cinco bloques: perfil demografico; estado cardiaco; funcién renal; perfil
metabdlico; y tratamientos farmacolégicos. Con esta organizacién comparamos las diferencias obser-
vadas sin asumir que todas estas dimensiones se relacionan del mismo modo con ambos biomarcadores.

Presentamos las medianas en escala original para conservar su interpretacion clinica directa, pero
realizamos los contrastes sobre las variables transformadas mediante el logaritmo. Utilizamos la prueba
de Wilcoxon en las comparaciones entre dos grupos y la prueba de Kruskal-Wallis cuando consideramos
tres categorias. Anadimos gréficos de densidad para examinar visualmente las diferencias entre las
distribuciones.

3.2.1. Perfil demografico: sexo y edad

Comenzamos con el sexo y la edad, dos caracteristicas basicas que pueden relacionarse con las
concentraciones de los péptidos natriuréticos.

La Tabla 3.1 refleja que las mujeres presentan niveles de NT-proBNP claramente més altos que los
varones, una diferencia estadisticamente significativa (p < 0,001). En ANP, en cambio, la diferencia
entre sexos es mucho mds discreta y no alcanza significacién (p = 0,098).

La Figura 3.2 ilustra este contraste: en NT-proBNP se aprecia un desplazamiento de la distribucién
de las mujeres hacia valores més elevados, mientras que en ANP las curvas correspondientes a ambos
sexos aparecen ampliamente solapadas.
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Tabla 3.1: Niveles de NT-proBNP y ANP segiin sexo.

Sexo n NT-proBNP (pg/ml) ANP (ng/ml)

Mujer 126 688,00 [280,50; 1332,00] 12,69 [8,13; 20,56]

Varén 464 415,50 [140,50; 825,75] 11,32 [6,28; 17,66]

Distribucién de NT—-proBNP y ANP segun sexo

NT-proBNP ANP
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Figura 3.2: Distribucién de NT-proBNP y ANP segtin sexo.

Para analizar la edad por grupos, utilizamos los cortes propuestos por Mueller et al. (2019) [2]:
menores de 50 afos, entre 50 y 75 afios y mayores de 75 anios (Tabla 3.2). NT-proBNP aumenta de
forma marcada y progresiva con la edad, con diferencias significativas entre los tres grupos tras aplicar
la correccién de Bonferroni. ANP también aumenta con la edad (p = 0,007), pero de forma menos es-
calonada: las diferencias se concentran en el grupo de mayores de 75 anos, sin distinguirse claramente
entre los pacientes mas jovenes y los de edad intermedia.

La Figura 3.3 evidencia este gradiente con claridad en NT-proBNP, cuya distribucion se desplaza
hacia la derecha a medida que aumenta la edad. En ANP, el desplazamiento es méas sutil y las tres
curvas presentan un mayor solapamiento. El reducido tamano muestral del grupo de menores de 50
anos aconseja interpretar la forma de su distribucién con prudencia.
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Tabla 3.2: Niveles de NT-proBNP y ANP segiin grupos de edad.

Grupo de edad n  NT-proBNP (pg/ml), mediana [Q1; Q3] ANP (ng/ml), mediana [Q1; Q3]

< 50 afios 36 176,00 [54,90; 310,00] 9,30 [5,50; 14,29
50-75 afios 472 449,00 [168,25; 843,25] 11,67 [6,33; 17,55]
> 75 afios 80 972,00 [419,00; 2117,75] 13,98 [8,97; 27,22]

Distribucién de NT-proBNP y ANP segun grupos de edad

NT-proBNP ANP
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Valor en escala logaritmica

Grupo de edad < 50 afios D 50-75 afios D > 75 afios

Figura 3.3: Distribucién de NT-proBNP y ANP segtin grupos de edad.

La correlaciéon de Spearman con la edad como variable continua (Tabla 3.8) confirma este matiz,
con una asociacién mdas marcada para NT-proBNP (p = 0,377) que para ANP (p = 0,212): la relacién

con la edad es mds marcada para NT-proBNP que para ANP, en linea con lo observado al comparar
los grupos de edad.

3.2.2. [Estado cardiaco: ritmo, miocardiopatia y FEVI

En este apartado analizamos tres caracteristicas relacionadas con el estado cardiaco del paciente: el
ritmo al inicio del procedimiento, la presencia de miocardiopatia, utilizada en la base como indicador
de insuficiencia cardiaca, y la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) como medida de
la funcién sistélica ventricular. Consideramos estas caracteristicas al interpretar las concentraciones

de los péptidos natriuréticos, dada su relacién con el estrés hemodindmico cardiaco (Mueller et al.,
2019) [2].
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Las diferencias mas marcadas las encontramos segun el ritmo inicial (Tabla 3.3). Los pacientes en
arritmia auricular presentan concentraciones superiores de NT-proBNP y ANP respecto a aquellos
en ritmo sinusal, con diferencias significativas en ambos casos (p < 0,001). La Figura 3.4 refleja este
patron, particularmente para NT-proBNP, cuya distribucion se desplaza hacia valores mas elevados en
los pacientes con arritmia auricular. Este resultado es compatible con la influencia que la fibrilacién
auricular puede ejercer sobre las concentraciones de los péptidos natriuréticos (Mueller et al., 2019;
Rossi et al., 2000) [2, 3]. Conviene senalar que, al tratarse de una comparacién no ajustada, no podemos
atribuir la diferencia observada exclusivamente al ritmo inicial.

Tabla 3.3: Niveles de NT-proBNP y ANP segun el ritmo inicial.

Ritmo inicial n  NT-proBNP (pg/ml), mediana [Q1; Q3] ANP (ng/ml), mediana [Q1; Q3]
Ritmo sinusal 293 230,00 [92,00; 695,00] 9,02 [4,88; 14,48]
Arritmia auricular 292 623,00 [395,00; 1102,00] 14,31 [9,70; 21,14]

Distribucién de NT—-proBNP y ANP segun ritmo inicial

NT-proBNP ANP
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Figura 3.4: Distribucién de NT-proBNP y ANP segtin el ritmo inicial.

La asociacién con la miocardiopatia difiere entre ambos péptidos (Tabla 3.4). Los pacientes con
miocardiopatia presentan concentraciones més elevadas de NT-proBNP (p = 0,002), mientras que en
ANP no detectamos diferencias significativas entre grupos (p = 0,130). En la Figura 3.5, la distribucién
de NT-proBNP se sitiia en valores més elevados en los pacientes con miocardiopatia, mientras que las
curvas de ANP aparecen ampliamente solapadas.
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Tabla 3.4: Niveles de NT-proBNP y ANP segiin presencia de miocardiopatia.

Miocardiopatia ~n  NT-proBNP (pg/ml), mediana [Q1; Q3] ANP (ng/ml), mediana [Q1; Q3]

No 327 420,00 [141,25; 792,00] 12,60 [7,43; 18,10]

Si 255 511,00 [194,75; 1297,00] 11,03 [6,03; 17,22]

Distribucién de NT-proBNP y ANP segun miocardiopatia
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Figura 3.5: Distribucién de NT-proBNP y ANP segtn presencia de miocardiopatia.

Para completar la caracterizacién del estado cardiaco, clasificamos la FEVI en tres categorias: FE-
VI reducida (< 40 %), FEVI ligeramente reducida (41-49 %) y FEVI preservada (> 50 %), siguiendo
la clasificacién de McDonagh et al. (2021) [5]. Mediante esta categorizacién evaluamos si los niveles de
NT-proBNP y ANP difieren segin el grado de funcién sistélica ventricular. De forma complementaria,
analizamos también la FEVI como variable continua.

A diferencia del ritmo y la miocardiopatia, la FEVI presenta una diferencia destacable entre los
grupos de procedencia (Seccién 2.1): los pacientes de WP1 presentan valores inferiores a los de WP2.
Por ello, cualquier asociacién observada entre la FEVI y los péptidos natriuréticos en la cohorte con-
junta debe valorarse teniendo en cuenta esta diferencia entre cohortes.

Por categoria de FEVI, las concentraciones de NT-proBNP son més elevadas en los pacientes con
FEVI reducida y disminuyen progresivamente en las categorias de FEVI ligeramente reducida y pre-
servada (Tabla 3.5). La prueba de Kruskal-Wallis identifica diferencias globales entre los tres grupos
(p < 0,001). Tras aplicar la correccién de Bonferroni, la diferencia se concentra entre los pacientes con

FEVI reducida y aquellos con FEVI preservada (pajustado < 0,001), sin diferencias significativas entre
la categoria intermedia y las otras dos.
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Por su parte, ANP no presenta diferencias significativas entre las categorias de FEVI (p = 0,803),
y sus medianas son relativamente similares entre los tres grupos. En la Figura 3.6, la distribucién de
NT-proBNP correspondiente a la FEVI reducida se desplaza hacia valores mas elevados, mientras que
las distribuciones de ANP registran un mayor solapamiento.

Tabla 3.5: Niveles de NT-proBNP y ANP segtin categoria de FEVI

Categoria de FEVI n  NT-proBNP (pg/ml), mediana [Q1l; Q3] ANP (ng/ml), mediana [Q1; Q3]
Reducida (< 40 %) 97 598,00 [288,00; 1874,00] 10,69 [6,60; 22,83]
Ligeramente reducida (41-49%) 62 494,00 [192,25; 1047,50] 10,75 [6,77; 15,81]
Preservada (> 50 %) 361 407,00 [128,00; 841,00] 12,32 [6,94; 18,13]

Distribucién de NT-proBNP y ANP seg(n categoria de FEVI
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Figura 3.6: Distribucién de NT-proBNP y ANP segtin categoria de FEVI.

El anadlisis realizado revela que las variables relacionadas con el estado cardiovascular no se asocian
de igual manera con NT-proBNP y ANP. El ritmo al inicio del procedimiento muestra diferencias
claras en ambos péptidos natriuréticos, con valores mas elevados en los pacientes que se encuentran

en arritmia auricular. Sin embargo, la miocardiopatia y la FEVI parecen relacionarse de forma mas
especifica con NT-proBNP.

Por otra parte, ANP muestra un comportamiento menos diferenciado frente a la miocardiopatia y la
funcioén sistélica ventricular. La comparacion entre ambos péptidos sugiere que, aunque NT-proBNP y
ANP estan relacionados entre si, no responden exactamente igual a las distintas dimensiones del estado
cardiaco del paciente. Esta diferencia se valora posteriormente en los modelos de regresién multiva-
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riante, donde analizamos qué variables se asocian de forma independiente con cada péptido natriurético.

Al incorporar la FEVI como variable continua (Tabla 3.8), observamos una correlacién inversa
débil con NT-proBNP (p = —0,180; p < 0,001), lo que indica que valores més bajos de funcién sistélica
ventricular tienden a asociarse con niveles mas elevados de NT-proBNP. Sin embargo, no se aprecia
una asociacién relevante entre la FEVI y ANP (p = —0,020; p = 0,645). La relacién observada es
coherente con el anélisis por categorias de FEVIL.

3.2.3. Funcién renal

La funcidn renal, aproximada mediante el aclaramiento de creatinina, puede condicionar las concen-
traciones circulantes de los péptidos natriuréticos y constituye un factor relevante para su interpretacion
clinica (Mueller et al., 2019) [2].

Para el anélisis descriptivo, clasificamos a los pacientes utilizando un punto de corte de 60 ml/min
(Tabla 3.6). Los pacientes con peor funcién renal presentan concentraciones mds elevadas tanto de
NT-proBNP como de ANP, con diferencias significativas en los dos casos (p < 0,001). La Figura 3.7 re-
presenta esta separacién con claridad para NT-proBNP, cuya distribucion se desplaza de forma evidente
hacia valores logaritmicos més altos en el grupo con menor aclaramiento; en ANP el desplazamiento
es perceptible pero mas moderado.

Tabla 3.6: Niveles de NT-proBNP y ANP segtin funcién renal.

Funcién renal n  NT-proBNP (pg/ml), mediana [Q1l; Q3] ANP (ng/ml), mediana [Q1; Q3]

Aclaramiento > 60 ml/min 398 395,00 [133,00; 768,00] 10,66 [6,03; 16,32]

Aclaramiento < 60 ml/min 105 962,00 [416,00; 2313,50] 15,25 [10,15; 26,54]
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Distribucién de NT-proBNP y ANP segun funcion renal
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Figura 3.7: Distribucién de NT-proBNP y ANP segin funcién renal.

Al considerar el aclaramiento de creatinina como variable continua (Tabla 3.8), observamos correla-
ciones negativas con NT-proBNP (p = —0,360) y ANP (p = —0,311), ambas significativas (p < 0,001).
Estas correlaciones indican que la relacion con la funcién renal es gradual y no se limita al punto de
corte utilizado para la comparacién por grupos. La funcién renal constituye, por tanto, una de las
caracteristicas mas consistentemente asociadas con ambos péptidos en la cohorte analizada.

3.2.4. Perfil metabdlico: indice de masa corporal

En este apartado nos centramos en el indice de masa corporal. La obesidad se ha asociado con
concentraciones mas bajas de péptidos natriuréticos, una circunstancia que puede dificultar su in-
terpretacion clinica (Mueller et al., 2019) [2]. Para estudiar si esta relacién se reproduce en nuestra
cohorte, comparamos inicialmente a los pacientes con IMC inferior a 30 kg/m? y aquellos con IMC
igual o superior a 30 kg/m?. Las medianas de NT-proBNP y ANP son similares en ambos grupos,
sin diferencias estadisticamente significativas (p = 0,940 y p = 0,637, respectivamente). La Figura 3.8
respalda esta conclusion: las curvas de ambos grupos de IMC se solapan ampliamente, tanto para
NT-proBNP como para ANP, sin un desplazamiento claro en ninguna direccién.

Tabla 3.7: Niveles de NT-proBNP y ANP segin grupo de IMC.

Grupo de IMC n  NT-proBNP (pg/ml), mediana [Q1l; Q3] ANP (ng/ml), mediana [Q1; Q3]

IMC < 30 330 459,00 [147,00; 966,00] 11,82 [6,33; 19,75]

IMC > 30 250 469,00 [204,00; 874,00] 11,59 [6,78; 17,09]
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Distribucion de NT-proBNP y ANP segun grupo de IMC
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Figura 3.8: Distribucion de NT-proBNP y ANP seguin grupo de IMC.

La ausencia de asociacién se mantiene al analizar el IMC como variable continua (Tabla 3.8): la
correlacién de Spearman no muestra asociacién relevante con ninguno de los dos péptidos (p = 0,015
para NT-proBNP; p = —0,010 para ANP), lo que sugiere que la falta de diferencias por grupos no
depende tinicamente del punto de corte utilizado.

En nuestra cohorte no reproducimos, por tanto, la relacién inversa entre obesidad y péptidos na-
triuréticos descrita por Mueller et al. (2019) [2]. Una posible explicacién es que el efecto del IMC
no se manifieste de forma dicotémica ni lineal simple, sino que esté condicionado por fenémenos de
confusién relacionados con otras variables clinicas, como la edad o la presencia de miocardiopatia. Por
este motivo, en los modelos de regresién de la Seccién 3.4 incluimos el IMC como variable continua y
valoramos de forma complementaria los biomarcadores metabdlico-adiposos FABP4 y leptina, que se
analizan con mayor detalle en la siguiente seccién.

La Tabla 3.8 resume las asociaciones entre las variables clinicas continuas y los péptidos natriuréti-
cos.
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Tabla 3.8: Correlaciones de Spearman entre variables clinicas continuas y péptidos natriuréticos.

Variable clinica Péptido n 0 p-valor
Edad NT-proBNP 557 0,377 < 0,001
Edad ANP 558 0,212 < 0,001
IMC NT-proBNP 552 0,015 0,724
IMC ANP 553 -0,010 0,811

Aclaramiento de creatinina NT-proBNP 478 -0,360 < 0,001

Aclaramiento de creatinina ANP 479 -0,311 < 0,001
FEVI NT-proBNP 521 -0,180 < 0,001
FEVI ANP 522 -0,020 0,645

Nota: n corresponde a los casos completos para cada par de variables.

3.2.5. Tratamientos farmacolégicos

El tratamiento con sacubitrilo/valsartdn plantea una dificultad particular de interpretacién, ya que
puede modificar las concentraciones de NT-proBNP, pero también identifica a pacientes con un perfil
cardiovascular de mayor complejidad (Mueller et al., 2019; Velazquez et al., 2019) [2, 4]. Por ello, no
podemos atribuir directamente la diferencia observada al tratamiento, ya que puede existir confusion
por indicacion.

En nuestra cohorte (Tabla 3.9), los pacientes tratados presentan una mediana de NT-proBNP
superior a la de los no tratados, con una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,004). ANP,
en cambio, no muestra ese patréon —su mediana es incluso ligeramente inferior en el grupo tratado—
y la diferencia no alcanza significacién (p = 0,167). La Figura 3.9 refleja este contraste: la curva de
NT-proBNP en pacientes tratados se desplaza hacia valores més altos, mientras que las curvas de ANP
por grupo de tratamiento aparecen casi superpuestas.

Tabla 3.9: Niveles de NT-proBNP y ANP segtin tratamiento con sacubitrilo/valsartan.

Sacubitrilo/valsartdn ~ n  NT-proBNP (pg/ml), mediana [Q1; Q3] ANP (ng/ml), mediana [Q1; Q3]

No 460 444,00 [155,00; 834,00] 12,32 [6,88; 18,20]

Si 113 518,00 [223,50; 1663,75] 10,04 [5,87; 15,52]
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Distribucién de NT-proBNP y ANP segun tratamiento con sacubitrilo/valsartan
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Figura 3.9: Distribucién de NT-proBNP y ANP segin tratamiento con sacubitrilo/valsartdn.

El tratamiento con inhibidores de la aldosterona se incorpora por la misma razén que el anterior:
identifica a pacientes con mayor carga cardiovascular o insuficiencia cardiaca. Estudios previos han

descrito cambios en los niveles de péptidos natriuréticos durante el tratamiento con espironolactona
(Myhre et al., 2020; Ozkara et al., 2007) [7, §].

La Tabla 3.10 apunta en la misma direccién que con sacubitrilo/valsartdn, aunque de forma maés
discreta: NT-proBNP es ligeramente mas alto en los pacientes tratados, aunque la diferencia no alcanza
significacién estadistica (p = 0,052). Tampoco observamos diferencias significativas en ANP (p =

0,167). La Figura 3.10 revela un solapamiento considerable entre curvas para ambos péptidos, coherente
con la ausencia de diferencias concluyentes.

Tabla 3.10: Niveles de NT-proBNP y ANP segun tratamiento con inhibidores de la aldosterona.

Inhibidores de la aldosterona 1 NT-proBNP (pg/ml), mediana [Q1; Q3] ANP (ng/ml), mediana [Q1; Q3]

No 424 442,00 [155,00; 861,00] 12,30 [7,25; 17,98]

Si 157 514,00 [203,00; 1163,00] 10,37 [5,86; 19,19]
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Distribucién de NT-proBNP y ANP segUn tratamiento con inhibidores de la aldosterona
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Figura 3.10: Distribucién de NT-proBNP y ANP segiin tratamiento con inhibidores de la aldosterona.

En conjunto, las diferencias segun el tratamiento son més evidentes para NT-proBNP que para
ANP, especialmente en el caso de sacubitrilo/valsartdn. No obstante, debido al cardcter no ajustado de
estas comparaciones, no podemos separar el posible efecto del tratamiento de las caracteristicas clinicas
que determinan su indicaciéon. En la Seccién 3.4 evaluamos estas asociaciones mediante modelos de
regresion multiple.

3.2.6. Sintesis del apartado

Al considerar conjuntamente los resultados anteriores, observamos que NT-proBNP y ANP compar-
ten algunas asociaciones, pero no muestran un comportamiento idéntico. La edad, la arritmia auricular
al inicio del procedimiento y el deterioro de la funcién renal se relacionan con concentraciones mas
elevadas de ambos péptidos.

La miocardiopatia y la FEVI muestran asociaciones més claras con NT-proBNP que con ANP.
También observamos diferencias en NT-proBNP segtn el tratamiento con sacubitrilo/valsartédn, aun-
que estas comparaciones deben interpretarse teniendo en cuenta la posible confusién por indicacion.
Para los inhibidores de la aldosterona, las diferencias son mas discretas y no alcanzan significacién
estadistica.

El IMC no presenta una asociacién relevante con ninguno de los dos péptidos, tanto al analizarlo
por categorias como de forma continua. Por tanto, en nuestra cohorte no reproducimos la relaciéon
inversa entre obesidad y péptidos natriuréticos descrita por Mueller et al. (2019) [2]. Esta discrepancia
justifica que, en la seccién siguiente, analicemos FABP4 y leptina como indicadores complementarios
del componente metabdlico-adiposo.

En definitiva, la evidencia anterior refuerza la idea de que, aunque NT-proBNP y ANP estan
relacionados entre si (Seccién 3.1), no aportan exactamente la misma informacién. En los apartados
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posteriores evaluamos mediante modelos multivariantes qué asociaciones se mantienen tras ajustar por
las demés covariables.

3.3. Biomarcadores metabdlico-adiposos

En la Seccién 3.2.4 comprobamos que el indice de masa corporal no se relaciona de forma relevante
con NT-proBNP ni con ANP en esta cohorte, tanto al considerarlo por categorias como de forma
continua. Por tanto, nuestros resultados no reproducen la relacién inversa entre obesidad y péptidos
natriuréticos descrita por Mueller et al. (2019) [2].

Para ampliar la caracterizacién de la adiposidad, incorporamos FABP4 y leptina como biomar-
cadores complementarios. Con ellos evaluamos si este componente aporta informacién adicional a la
recogida mediante el IMC y si se relaciona de manera diferente con NT-proBNP y ANP.

Los resultados de la Tabla 3.11 indican que FABP4 mantiene correlaciones positivas y débiles
con NT-proBNP y ANP, estadisticamente significativas en ambos casos. Para leptina, la correlacién
con NT-proBNP también es positiva, pero de magnitud muy reducida, mientras que con ANP es
practicamente nula. Por tanto, tampoco al utilizar estos biomarcadores encontramos la relacién inversa
entre adiposidad y péptidos natriuréticos descrita previamente.

Tabla 3.11: Correlaciones entre los péptidos natriuréticos y los biomarcadores metabdlico-adiposos.

Péptido Biomarcador metabdlico-adiposo  n P p-valor
NT-proBNP FABP4 557 0,207 < 0,001
NT-proBNP Leptina 556 0,116 0,006
ANP FABP4 558 0,211 < 0,001
ANP Leptina 557 0,010 0,821

Estas correlaciones bivariantes pueden estar condicionadas por factores de confusién, ya que FABP4
y leptina también se relacionan con otras caracteristicas clinicas y metabdlicas. Para considerar si-
multaneamente estos factores, retomamos ambos biomarcadores en los modelos ajustados de la Sec-
cién 3.4.

Para complementar la Tabla 3.11, representamos estas relaciones en escala logaritmica (Figu-
ra 3.11), atendiendo tanto a su direccién como a la dispersién de los datos. En el caso de FABP4,
la nube de puntos sigue una tendencia ascendente con ANP y NT-proBNP, aunque la variabilidad es
considerable, de acuerdo con la baja magnitud de las correlaciones. Para leptina no distinguimos una
tendencia clara con ANP; con NT-proBNP, la pendiente es ligeramente positiva, pero la dispersién
contintda siendo elevada. Desde el punto de vista gréfico, la relaciéon de FABP4 con los péptidos resulta
mas consistente que la de leptina.
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Relacion entre péptidos natriuréticos y biomarcadores metabdlico—adiposos
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Figura 3.11: Relacién entre los péptidos natriuréticos y los biomarcadores de perfil metabdlico-adiposo.

Ampliamos este andlisis mediante correlaciones de Spearman estratificadas, con el objetivo de com-
probar si los resultados se mantienen en distintos grupos de pacientes (Tabla A.1, en el Apéndice A).
FABP4 conserva correlaciones positivas de baja magnitud con NT-proBNP y ANP en la mayoria de
los estratos. El resultado se repite en los grupos definidos por edad, ritmo inicial, sexo, miocardiopatia,
funcién renal, IMC y FEVI.

Las correlaciones de leptina son menos uniformes. En el caso de ANP, son débiles y no significativas
en la mayor parte de los estratos. Para NT-proBNP encontramos resultados significativos tinicamente
en algunos subgrupos, como los pacientes con IMC > 30 kg/m?, aclaramiento de creatinina conservado
o FEVI preservada. Ademds, entre los pacientes con FEVI reducida, la correlaciéon entre leptina y
NT-proBNP es inversa. Estas diferencias reflejan una mayor heterogeneidad que la identificada para
FABP4.

El anélisis bivariante tiene caracter exploratorio, debido al elevado ntimero de comparaciones y al
reducido tamano muestral de algunos subgrupos. Por ello, evitamos interpretar de forma aislada las
correlaciones estratificadas y retomamos FABP4 y leptina en los modelos de regresion de la siguiente
seccién, donde ajustamos por las demas covariables consideradas.

3.4. Modelos de regresion

En las secciones anteriores estudiamos por separado cémo se relacionan NT-proBNP y ANP con
las caracteristicas de los pacientes, los tratamientos y los biomarcadores metabdlico-adiposos. Las
comparaciones entre grupos y las correlaciones bivariantes ofrecen una primera aproximacion, pero
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no consideran simultaneamente los distintos factores que pueden intervenir en las concentraciones de
ambos péptidos.

Por este motivo, ajustamos modelos de regresién lineal miltiple para estimar la relacion de cada
covariable con NT-proBNP y ANP manteniendo constantes las demds. Debido a la asimetria de sus
distribuciones, utilizamos como variables respuesta log(NT-proBNP) y log(ANP). Asimismo, incorpo-
ramos FABP4 y leptina en escala logaritmica cuando forman parte de los modelos.

Para cada péptido construimos tres modelos de forma progresiva. El modelo clinico incluye la edad,
el sexo, el ritmo al inicio del procedimiento, el IMC, la miocardiopatia, el aclaramiento de creatinina y
la FEVI. El segundo modelo anade los tratamientos con sacubitrilo/valsartdn e inhibidores de la aldos-
terona, mientras que el modelo completo incorpora también log(FABP4) y log(leptina). Ajustamos los
tres modelos de cada péptido sobre el mismo conjunto de casos completos, de modo que las medidas
de ajuste y las comparaciones entre modelos anidados resulten comparables. Con esta estrategia com-
probamos si los tratamientos y los biomarcadores metabdlico-adiposos aportan informacion adicional
a la recogida por el modelo clinico.

Tomamos como categorias de referencia a las mujeres, los pacientes en ritmo sinusal, aquellos sin
miocardiopatia y quienes no reciben cada uno de los tratamientos considerados. Para las variables
continuas, el coeficiente representa el cambio esperado en el logaritmo del péptido por cada unidad de
incremento, manteniendo constantes las demas covariables. Introducimos la FEVI por cada 10 pun-
tos porcentuales para facilitar su interpretacién clinica. Cuando tanto la respuesta como la variable
explicativa estan transformadas mediante el logaritmo, el coeficiente se interpreta como una elasticidad.

La Tabla 3.12 resume el ajuste obtenido en cada etapa mediante el R? ajustado y el AIC. Dentro

de cada péptido, comparamos estas medidas para determinar si la incorporaciéon de nuevos bloques
mejora el modelo sin perder de vista el aumento de complejidad.

Tabla 3.12: Resumen del ajuste de los modelos de regresién por bloques.

Variable respuesta Modelo n  R?%ajustado AIC
log(NT-proBNP)  Clinico 442 0,455 1264
log(NT-proBNP) Clinico + tratamientos 442 0,454 1266
log(NT-proBNP) Completo 442 0,457 1266
log(ANP) Clinico 443 0,215 979
log(ANP) Clinico + tratamientos 443 0,216 981
log(ANP) Completo 443 0,238 970

Los modelos de NT-proBNP explican una proporcién mayor de variabilidad que los de ANP. Para
log(NT-proBNP), el modelo clinico alcanza un R? ajustado de 0,455 y un AIC de 1264. La incorpo-
racién de los tratamientos no mejora estos resultados (p = 0,433), y la adicién posterior de FABP4 y
leptina solo incrementa el R? ajustado hasta 0,457, sin reducir el AIC ni aportar una mejora estadisti-
camente significativa (p = 0,143).

Para log(ANP), el modelo clinico obtiene un R? ajustado de 0,215 y un AIC de 979. La inclusién de
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los tratamientos apenas modifica el ajuste (p = 0,265). Al incorporar FABP4 y leptina, el R? ajustado
aumenta hasta 0,238 y el AIC disminuye de 981 a 970. La comparacién entre los dos iltimos modelos
confirma que esta mejora es estadisticamente significativa (p < 0,001).

De acuerdo con el R? ajustado, el AIC y las comparaciones entre modelos anidados, seleccionamos
el modelo clinico como modelo final de log(NT-proBNP). Para log(ANP) elegimos el modelo completo,
yva que FABP4 y leptina aportan informacién adicional una vez consideradas las demds covariables.
En los apartados siguientes interpretamos sus coeficientes, evaluamos los principales supuestos de la
regresion lineal y realizamos una lectura conjunta de ambos modelos.

3.4.1. Modelo clinico para NT-proBNP

Dado que la variable respuesta se encuentra transformada mediante el logaritmo natural, los coefi-
cientes de las variables continuas no transformadas pueden interpretarse, tras su exponenciaciéon, como
cambios porcentuales aproximados en los niveles de NT-proBNP por cada unidad de incremento. En las
variables categdricas, estos porcentajes representan la diferencia respecto a la categoria de referencia.
Todas las interpretaciones corresponden a estimaciones ajustadas por las demas covariables incluidas
en el modelo.

Tabla 3.13: Coeficientes del modelo final para log(NT-proBNP).

Variable Coeficiente IC 95 % p-valor
Edad 0,040 0,030; 0,050] < 0,001
Varén frente a mujer -0,317 [-0,552; -0,081] 0,008
Arritmia auricular 1,230 [1,030; 1,430] < 0,001
IMC 0,000 [0,020; 0,019] 0,988
Miocardiopatia 0,071 [-0,167; 0,309] 0,558
Aclaramiento de creatinina -0,019 [-0,024; -0,013] < 0,001
FEVI, por 10 puntos porcentuales -0,280 [-0,371; -0,190] < 0,001

Tras ajustar por las demés covariables, los coeficientes estadisticamente significativos corresponden
a la edad, el sexo, el ritmo al inicio del procedimiento, el aclaramiento de creatinina y la FEVI. No
encontramos evidencia de una relacién independiente con el IMC ni con la miocardiopatia (Tabla 3.13).

El coeficiente de la edad es positivo. Cada ano adicional equivale a un incremento aproximado del
4,1 % en NT-proBNP y, al considerar un intervalo de diez anos, la diferencia estimada alcanza el 49,2 %.

Tomando a las mujeres como categoria de referencia, los varones presentan concentraciones ajusta-
das aproximadamente un 27,2 % inferiores, de modo que la diferencia observada en el andlisis bivariante
se mantiene tras ajustar por las demés covariables del modelo.

La mayor diferencia ajustada corresponde al ritmo inicial. Los pacientes en arritmia auricular tienen
concentraciones de NT-proBNP aproximadamente un 242,1 % superiores a las de quienes se encuentran
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en ritmo sinusal. En términos relativos, sus niveles son alrededor de 3,4 veces mayores.

El coeficiente del aclaramiento de creatinina es negativo. Cada incremento de 1 ml/min equiva-
le a una disminucién aproximada del 1,9% en NT-proBNP. De forma equivalente, una reduccién de
10 ml/min se traduce en concentraciones aproximadamente un 20,9 % superiores, manteniendo cons-
tantes las demas covariables.

La FEVI también tiene un coeficiente negativo. Por cada incremento de 10 puntos porcentuales,
las concentraciones de NT-proBNP disminuyen aproximadamente un 24,4 %. En sentido inverso, una
reduccién de 10 puntos se corresponde con niveles aproximadamente un 32,3 % més elevados. La direc-
cién estimada coincide con el analisis bivariante, en el que los pacientes con FEVI reducida registraban
concentraciones superiores de NT-proBNP.

El IMC y la miocardiopatia no alcanzan significacién estadistica en el modelo ajustado. En el
caso de la miocardiopatia, la diferencia detectada previamente entre grupos puede estar parcialmente
vinculada a otras caracteristicas cardiovasculares consideradas de manera simultanea, especialmente la
FEVI, el ritmo inicial y la funcién renal. Esta interpretacién no permite establecer una relacién causal
entre dichas variables.

3.4.2. Modelo completo para ANP

Interpretamos los coeficientes del modelo para log(ANP) mediante el mismo procedimiento. Para
las variables continuas y categdricas calculamos los cambios porcentuales a partir de los coeficientes
exponenciados. En el caso de log(FABP4) y log(leptina), los coeficientes actian como elasticidades y
expresan el cambio porcentual en ANP ante un incremento del 1% en cada biomarcador.

Tabla 3.14: Coeficientes del modelo final para log(ANP).

Variable Coeficiente IC 95 % p-valor
Edad 0,008 0,001; 0,015] 0,031
Varén frente a mujer -0,112 [-0,302; 0,078] 0,245
Arritmia auricular 0,521 [0,377; 0,666] < 0,001
IMC 0,016 [-0,033; 0,000 0,055
Miocardiopatia -0,127 [-0,308; 0,053] 0,166
Aclaramiento de creatinina -0,012 [-0,016; -0,007] < 0,001
FEVI, por 10 puntos porcentuales -0,089 [-0,166; -0,012] 0,024
Sacubitrilo/valsartdn -0,126 [-0,354; 0,103] 0,281
Inhibidores de la aldosterona -0,042 [-0,250; 0,165] 0,690
log(FABP4) 0,217 0,099; 0,334] < 0,001

log(Leptina) 0,149 [-0,265; -0,033] 0,012
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En el modelo completo para log(ANP), los coeficientes estadisticamente significativos corresponden
a la edad, el ritmo al inicio del procedimiento, el aclaramiento de creatinina, la FEVI, log(FABP4) y
log(leptina). Las estimaciones estdn ajustadas por todas las covariables recogidas en la Tabla 3.14.

Cada ano adicional de edad equivale a un incremento aproximado del 0,8 % en ANP. Al considerar
un intervalo de diez anos, la diferencia estimada es del 8,3 %.

Entre las comparaciones categdricas, la mayor diferencia corresponde al ritmo inicial. Los pacientes
en arritmia auricular presentan concentraciones ajustadas de ANP aproximadamente un 68,4 % supe-
riores a las de quienes se encuentran en ritmo sinusal.

El aclaramiento de creatinina tiene un coeficiente negativo. Cada incremento de 1 ml/min se corres-
ponde con una disminucién aproximada del 1,2 % en ANP, mientras que una reduccién de 10 ml/min
equivale a concentraciones alrededor de un 12,8 % superiores.

La FEVI mantiene una relacién inversa de menor magnitud que la estimada para NT-proBNP. Un
incremento de 10 puntos porcentuales equivale a una disminucién aproximada del 8,5% en ANP. En
sentido contrario, una reduccién de 10 puntos se corresponde con niveles aproximadamente un 9,3 %
mas elevados. Esta relacién no era evidente en el andlisis bivariante y surge al considerar simultanea-
mente las demds covariables. Por tanto, debemos interpretarla dentro del modelo ajustado y no como
evidencia de causalidad.

Entre los biomarcadores metabdlico-adiposos, log(FABP4) tiene un coeficiente positivo. Un incre-
mento del 1% en FABP4 equivale a un aumento aproximado del 0,217 % en ANP. Una duplicacién de
FABP4 se corresponde con concentraciones de ANP alrededor de un 16,2 % superiores.

El coeficiente de log(leptina) es negativo. Un incremento del 1% en leptina equivale a una dis-
minucién aproximada del 0,149 % en ANP, mientras que su duplicacién se corresponde con niveles
alrededor de un 9,8 % inferiores. Esta direccién difiere del resultado bivariante, en el que la correlacién
entre leptina y ANP era practicamente nula. Al incluir simultdneamente FABP4, leptina y las demas
covariables, el coeficiente de leptina expresa su relaciéon condicional con ANP para valores constantes
del resto. El cambio de signo tras el ajuste no basta, por si solo, para afirmar la existencia de un
mecanismo de supresién ni establecer una relacién causal.

El sexo, el IMC, la miocardiopatia y los dos tratamientos no alcanzan significacién estadistica. En
particular, el valor de p = 0,055 del IMC no aporta evidencia suficiente para afirmar que mantenga
una relacién independiente con ANP en esta cohorte.

3.4.3. Validaciéon de los modelos

Antes de comparar los modelos seleccionados, comprobamos si cumplen razonablemente los su-
puestos de linealidad, homocedasticidad y normalidad de los residuos. Estas condiciones afectan a la
fiabilidad de los coeficientes, los contrastes y los intervalos de confianza presentados en las Seccio-
nes 3.4.1 y 3.4.2.

El cumplimiento de los supuestos no depende tinicamente del coeficiente de determinacién. El mode-
lo de ANP explica una proporcién limitada de la variabilidad, con un R? ajustado de 0,238 (Tabla 3.12).
Este valor no implica por si solo una especificacién incorrecta, del mismo modo que un coeficiente de
determinacién elevado no garantiza la validez del modelo. En datos clinicos y biolégicos, parte de la
variabilidad individual puede deberse a factores no disponibles en la base analitica.

Consideramos razonable el supuesto de independencia porque cada observacién corresponde a un
paciente diferente y no existe una estructura secuencial entre ellos. También evaluamos la colinealidad
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entre las variables explicativas, la linealidad, la homocedasticidad, la normalidad de los residuos y la
presencia de observaciones potencialmente influyentes. Seguimos para ello los procedimientos descritos
en los materiales del Area de Estatistica e Investigacién Operativa de la USC (2025) [9] y de Ginzo y
Saavedra (2025) [10].

Colinealidad

Calculamos el factor de inflacién de la varianza (VIF) para cada variable explicativa y adoptamos
como referencia un valor superior a 5 para identificar posibles problemas de colinealidad. Esta compro-
bacién resulta especialmente relevante en el modelo de ANP, donde incluimos simultdneamente FABP4
y leptina, dos biomarcadores que recogen dimensiones relacionadas de la adiposidad.

Tabla 3.15: Factores de inflacién de la varianza (VIF) de los modelos finales para log(NT-proBNP) y
log(ANP).

Variable explicativa VIF modelo NT-proBNP  VIF modelo ANP
Edad 1,294 1,303
Sexo 1,119 1,425
Arritmia auricular 1,153 1,173
IMC 1,076 1,569
Miocardiopatia 1,618 1,837
Aclaramiento de creatinina 1,276 1,460
FEVI 1,560 2,247
Sacubitrilo/valsartdn - 2,137
Inhibidores de la aldosterona - 2,079
log(FABP4) - 1,825
log(leptina) - 2,310

Todos los valores de la Tabla 3.15 se situan por debajo de 5. En el modelo de NT-proBNP, el
méaximo corresponde a la miocardiopatia, con un VIF de 1,618. En el modelo de ANP, el valor mas
alto es el de log(leptina), con 2,310, seguido de la FEVI, los tratamientos y log(FABP4). Estas cifras
no indican problemas relevantes de colinealidad ni una pérdida importante de precisién atribuible a la
dependencia entre las variables explicativas.

Residuos: linealidad y homocedasticidad

Para evaluar la linealidad y la homocedasticidad, representamos los residuos estandarizados frente
a los valores ajustados y frente a las variables explicativas. Utilizamos diagramas de dispersién para
las covariables continuas y diagramas de cajas para las categéricas. Ademds, examinamos los graficos
de escala-localizacion, que relacionan la raiz cuadrada del valor absoluto de los residuos estandarizados
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con los valores ajustados. Una dispersiéon aproximadamente constante y sin estructuras sistematicas
respalda el supuesto de homogeneidad de la varianza.

En regresién multiple, la representacién de los valores observados frente a los ajustados ofrece una
valoracién global del ajuste. La inspeccién de los residuos respecto a cada covariable permite detectar
curvaturas o cambios de dispersion vinculados especificamente a alguna de ellas.
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Figura 3.12: Valores observados frente a valores ajustados en los modelos finales para log(NT-proBNP)
y log(ANP).

La Figura 3.12 refleja una relacién creciente entre los valores observados y los ajustados en ambos
modelos. La correspondencia es més estrecha para NT-proBNP, mientras que ANP registra una dis-
persién mayor. Esta diferencia es coherente con sus respectivos R? ajustados: 0,455 para NT-proBNP
y 0,238 para ANP (Tabla 3.12).

Los graficos de residuos frente a las covariables continuas se recogen en las Figuras B.1 y B.3, inclui-
das en el Apéndice B. En el modelo de NT-proBNP consideramos la edad, el IMC, el aclaramiento de
creatinina y la FEVI; en el de ANP anadimos log(FABP4) y log(leptina). Los residuos se distribuyen
alrededor de cero sin una estructura sistemaética claramente vinculada a ninguna de estas variables.
Aun asi, aparecen algunos valores extremos y una dispersién algo mas irregular en el modelo de ANP.

Para las covariables categéricas, los diagramas de cajas presentan un centrado similar y un amplio
solapamiento entre categorias. En el modelo de NT-proBNP examinamos el sexo, el ritmo inicial y
la miocardiopatia; en el de ANP incorporamos también los dos tratamientos. Las Figuras B.2 y B.4,
incluidas en el Apéndice B, no reflejan diferencias suficientemente acusadas para considerar incumplido
el supuesto de homocedasticidad.
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Figura 3.13: Gréficos de escala-localizacién en los modelos finales para log(NT-proBNP) y log(ANP).

El gréfico de escala-localizacion (Figura 3.13) completa esta valoracién. En el modelo de NT-
proBNP, la variabilidad residual cambia ligeramente a lo largo de los valores ajustados, pero la linea
de suavizado no sigue una tendencia monétona acusada. En ANP, la dispersién es mayor y aparecen
residuos maés extremos. Los resultados apuntan a una heterogeneidad residual leve, més visible en el
modelo de ANP, sin una estructura suficientemente intensa para invalidar los ajustes.

Normalidad de los residuos

Aplicamos el test de Shapiro—-Wilk y examinamos los graficos Q-Q de los residuos estandarizados.
El estadistico W toma valores préximos a 1 cuando la distribuciéon se aproxima a la normalidad. El
p-valor, por su parte, puede detectar desviaciones pequenas cuando el tamano muestral es elevado, por
lo que interpretamos ambos elementos de forma conjunta.

Para NT-proBNP obtenemos W = 0,991 (p = 0,008); para ANP, W = 0,965 (p < 0,001).
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Figura 3.14: Gréficos Q-Q de los residuos estandarizados en los modelos finales para log(NT-proBNP)
y log(ANP).

En el modelo de NT-proBNP, aunque el contraste de Shapiro-Wilk es formalmente significativo, el
valor de W estd muy préximo a 1, lo que indica una desviacién de la normalidad de magnitud redu-
cida. El grafico Q-Q confirma esta impresion: la mayor parte de los residuos se alinea de forma muy
préxima con la diagonal esperada bajo normalidad, y las desviaciones se concentran principalmente
en los extremos de la distribucién. Dado el tamano muestral del modelo (n = 442), el test puede
detectar desviaciones pequenas que no necesariamente tienen una relevancia practica importante para
la interpretacién de los coeficientes.

En el modelo de ANP, el valor de W se aleja algo mas de 1 y el p-valor es considerablemente me-
nor, lo que sugiere una desviacion de la normalidad mas destacada que en el caso de NT-proBNP. El
grafico Q-Q indica que la parte central de los residuos sigue razonablemente la diagonal, mientras que
las desviaciones se concentran sobre todo en las colas, especialmente en los residuos mas extremos. La
normalidad de los residuos es razonablemente aceptable en la zona central de la distribucién, aunque
mas limitada en los extremos.

La comparacién entre ambos modelos indica que la distribucion de los residuos se aproxima mas a
la normalidad en el modelo de NT-proBNP que en el de ANP. Dado que las principales desviaciones
se concentran en las colas y que el tamano muestral es amplio en ambos modelos, consideramos que
estas desviaciones no invalidan los modelos, aunque deben tenerse en cuenta como una limitacién al
interpretar con maxima precision los contrastes e intervalos de confianza, especialmente en el caso de

ANP.

Observaciones influyentes

Por tdltimo, examinamos la posible presencia de observaciones atipicas o influyentes mediante el
grafico de residuos estandarizados frente al apalancamiento (leverage), con las curvas de distancia de
Cook superpuestas.
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Figura 3.15: Residuos estandarizados frente al apalancamiento en los modelos finales para log(NT-
proBNP) y log(ANP).

La distancia maxima de Cook es de 0,0534 en el modelo de NT-proBNP y de 0,0985 en el de ANP.
Ambos valores se sitian claramente por debajo de los criterios orientativos de 0,5 y 1 empleados para
detectar observaciones potencialmente influyentes.

Aunque algunas observaciones presentan un apalancamiento relativamente elevado, las distancias
de Cook obtenidas no indican que las estimaciones estén dominadas de forma desproporcionada por
un inico paciente o por un ntimero muy reducido de observaciones.

La validacién realizada respalda la fiabilidad de los modelos seleccionados en las Secciones 3.4.1
y 3.4.2: no detectamos problemas relevantes de colinealidad, los residuos no muestran desviaciones
importantes de la linealidad, y ninguna observacién parece dominar de forma desproporcionada las es-
timaciones. La principal salvedad es la desviacién de la normalidad en el modelo de ANP —concentrada
principalmente en las colas de la distribucién— y cierta heterogeneidad de la varianza residual observada
graficamente, que conviene tener presente como una limitacién a la hora de interpretar sus resultados
con la méxima precisién. Estas comprobaciones aportan mayor solidez a la comparacién entre ambos
péptidos natriuréticos que se desarrolla a continuacién.

3.4.4. Comparacion entre los modelos de NT-proBNP y ANP

Una vez interpretados y validados los modelos seleccionados, comparamos las covariables comparti-
das para determinar qué relaciones aparecen en ambos péptidos y cuédles son més especificas. El modelo
final de NT-proBNP es el clinico, mientras que el de ANP incluye también los tratamientos, FABP4 y
leptina. Por este motivo, algunas variables solo figuran en el segundo.

En esta comparacién atendemos a la direccién y la magnitud de los coeficientes, asi como a la
incertidumbre reflejada en sus intervalos de confianza.
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Figura 3.16: Coeficientes estimados e intervalos de confianza del 95% en los modelos finales para
log(NT-proBNP) y log(ANP).

La Figura 3.16 indica la direccién y la magnitud de las asociaciones estimadas en ambos modelos.
La edad, el ritmo inicial, el aclaramiento de creatinina y la FEVI conservan la misma direccién en
ambos modelos. Una mayor edad y la arritmia auricular se relacionan con concentraciones superiores,
mientras que un mejor aclaramiento renal y una FEVI mas alta se corresponden con niveles inferiores
de los dos péptidos.

La magnitud de estas relaciones difiere entre modelos. La diferencia entre los pacientes en arritmia
auricular y ritmo sinusal es mayor para NT-proBNP. La relacién inversa con la FEVI también resulta
mas intensa en este péptido, mientras que para ANP es mads reducida y solo se identifica después del
ajuste multivariante.

El sexo alcanza significacién estadistica inicamente para NT-proBNP. Tomando a las mujeres como
referencia, los varones registran concentraciones ajustadas inferiores. En ANP, el intervalo de confianza
del coeficiente incluye el valor nulo. El IMC y la miocardiopatia tampoco aportan evidencia de una
relacién independiente en ninguno de los dos modelos finales.

FABP4 tiene un coeficiente positivo y leptina uno negativo cuando ambos se consideran simultanea-
mente. Su incorporacién mejora el ajuste de ANP, mientras que no aporta una mejora relevante al
modelo de NT-proBNP. Estos resultados indican que el componente metabdlico-adiposo anade infor-
macién principalmente para explicar la variabilidad de ANP.

La lectura conjunta de los modelos ajustados refuerza la conclusién planteada en la Seccién 3.2:
NT-proBNP y ANP comparten varias caracteristicas relacionadas, pero no proporcionan informacién
equivalente. NT-proBNP mantiene relaciones mas intensas con el ritmo inicial, la FEVI y el sexo.
ANP, ademas de relacionarse con la edad, el ritmo, la funcién renal y la FEVI, incorpora informacién
adicional procedente de FABP4 y leptina. Por ello, la interpretaciéon de ambos péptidos debe atender
al conjunto de caracteristicas del paciente y a las diferencias identificadas entre sus modelos.
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3.5. Analisis de componentes principales y formacion de cliste-
res

Tras estudiar por separado la relacién de los péptidos natriuréticos con las caracteristicas de los
pacientes, los tratamientos y los biomarcadores metabdlico-adiposos, analizamos si la combinacién de
esta informacién define perfiles diferenciados. Para ello, aplicamos un anélisis de componentes princi-
pales (ACP), seguido de un andlisis de clisteres, a los pacientes de la cohorte WP2 remitidos a ablacién.

Seguimos el procedimiento multivariante descrito por Pateiro Lépez y Sanchez Sellero (2024) [11].
Mediante el ACP sintetizamos un conjunto de variables potencialmente correlacionadas en un nimero
menor de componentes ortogonales, ordenadas segun la proporcién de variabilidad explicada. Después,
utilizamos las puntuaciones factoriales de los pacientes para estudiar la posible formacién de agrupa-
ciones con caracteristicas clinicas y bioquimicas similares.

Como variables cuantitativas activas incluimos la edad, el indice de masa corporal, el aclaramiento
de creatinina y las transformaciones logaritmicas de NT-proBNP, ANP, FABP4 y leptina. Con esta
seleccién recogemos las principales dimensiones demograficas, antropométricas, renales y bioquimicas
de interés, con especial atencion a la relacién entre los péptidos natriuréticos y los biomarcadores me-
tabdlico-adiposos.

Dado que las variables estan expresadas en escalas y unidades diferentes, estandarizamos sus valo-
res antes de realizar el ACP, lo que equivale a trabajar con la matriz de correlaciones. De este modo,
su contribucién depende de la estructura conjunta de los datos y no de la magnitud de las unidades
de medida.

Como variables cualitativas suplementarias incorporamos el sexo, el ritmo al inicio del procedi-
miento, la presencia de miocardiopatia y los tratamientos con sacubitrilo/valsartdn e inhibidores de la
aldosterona. También mantenemos la FEVI como variable cuantitativa suplementaria. Estas variables
no intervienen en la construcciéon de las componentes ni en la formacién de los clisteres, sino que las
utilizamos posteriormente para completar la caracterizacion de los perfiles identificados.

La decision de mantener la FEVI como variable suplementaria responde al objetivo de definir
las agrupaciones principalmente a partir de la informacion demografica, antropométrica, renal y bio-
quimica. Después examinamos si los pacientes asignados a cada cluster difieren en su funcién sistolica
ventricular.

También excluimos el éxito de la ablacién tanto del ACP como de la formacién de los clusteres.
Asi evitamos que el desenlace posterior condicione la definicién de los perfiles. Su relacién con las
agrupaciones identificadas se analiza de forma independiente en el Capitulo 4.

3.5.1. Seleccién de las componentes principales

Realizamos el ACP sobre los pacientes de WP2 con informacién completa en las siete variables
cuantitativas activas. De los 482 pacientes de la cohorte, 365 disponen de todos los datos necesarios
y quedan incluidos en el andlisis, lo que representa el 75,7 %. La Tabla 3.16 recoge la proporcién de
variabilidad explicada por cada componente y su valor acumulado.
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Tabla 3.16: Porcentaje de variabilidad explicado por las componentes principales.

Componente Variabilidad explicada (%)

Variabilidad acumulada (%)

1 35,0
2 24,3
3 12,3
4 11,2
5 7.1
6 5,7
7 4,4

35,0
59,3
71,6
82,8
89,9
95,6

100,0
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Las dos primeras componentes explican conjuntamente el 59,3 % de la variabilidad total y son las
unicas con autovalores superiores a 1. La tercera anade un 12,3 % y eleva la variabilidad acumulada al

71,6 %, mientras que la cuarta situarfa este porcentaje en el 82,8 %.

Variabilidad explicada por las componentes principales

35%

30 -

20 -

10 -

Porcentaje de variabilidad explicada

12.3%

Componente principal

Figura 3.17: Porcentaje de variabilidad explicado por las componentes principales.

En la Figura 3.17, la disminucién de la variabilidad explicada es especialmente marcada después
de la segunda componente. Esta caida coincide con el criterio de Kaiser, que conserva las dos compo-
nentes con autovalores superiores a 1. La tercera, aunque queda por debajo de este umbral, recoge una
dimension diferenciada vinculada principalmente con la funcién renal, la edad y FABP4.

Conservamos las tres primeras componentes para describir e interpretar la estructura multivariante.
De esta forma retenemos el 71,6 % de la variabilidad e incorporamos la dimensién especifica recogida
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por la tercera componente. La elecciéon del niimero de componentes utilizado para formar los clisteres
se realiza posteriormente, atendiendo a la calidad de las particiones obtenidas.

3.5.2. Interpretacion de las componentes

Una vez seleccionadas las tres primeras componentes para describir la estructura multivariante,
examinamos la posicion y la direccién de las variables activas en los distintos planos factoriales.

Variables en las componentes principales 1y 2

=}
3

Calidad de representacion (cos?)

0.7
0.6

0.5

Componente principal 2 (24,3%)
o
o

&
&

| Edad log(ANP)

-1.0 05 0.0 0.5 1.0
Componente principal 1 (35,0%)

Figura 3.18: Representacion de las variables activas en el plano definido por las dos primeras compo-
nentes principales.

La primera componente explica el 35 % de la variabilidad total. Segun la orientacién adoptada en
la representacién, en su extremo positivo se sittian principalmente log(FABP4), log(leptina), log(NT-
proBNP) y log(ANP), acompaniados por el IMC y la edad. El aclaramiento de creatinina se proyecta
en la direccién contraria.

Interpretamos esta componente como un gradiente cardiometabdlico vinculado a la funcién renal.
Las puntuaciones maés elevadas corresponden a pacientes de mayor edad, con mayor IMC, concentra-
ciones superiores de los biomarcadores metabdlico-adiposos y de los péptidos natriuréticos, y menor
aclaramiento de creatinina. En el extremo contrario se sitian los pacientes con concentraciones mas
bajas de los biomarcadores y mejor funcion renal.

La segunda componente explica un 24,3 % adicional. En uno de sus extremos destacan el IMC,
log(leptina), log(FABP4) y el aclaramiento de creatinina, mientras que la edad y los péptidos na-
triuréticos se proyectan en la direccién opuesta.

Este eje contrapone un perfil con mayor componente metabdlico-adiposo y mejor funcién renal
frente a otro de mayor edad y concentraciones mas elevadas de NT-proBNP y ANP. La disposicién de
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las variables indica que las dimensiones metabdlico-adiposa y natriurética no se superponen completa-
mente en la cohorte analizada.

Para interpretar la tercera componente, examinamos los planos formados por las componentes
primera y tercera, y segunda y tercera, representados en las Figuras 3.19 y 3.20, respectivamente.

Variables en las componentes principales 1y 3
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Figura 3.19: Representacién de las variables activas en el plano definido por la primera y la tercera
componente principal.
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Variables en las componentes principales 2y 3
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Figura 3.20: Representacién de las variables activas en el plano definido por la segunda y la tercera
componente principal.

La tercera componente explica el 12,3 % de la variabilidad total y recoge una estructura mds es-
pecifica. En uno de sus extremos se sitian principalmente el aclaramiento de creatinina y, con menor
intensidad, log(ANP), log(NT-proBNP) e IMC. En la direccién opuesta aparecen la edad y log(FABP4),
mientras que la contribucién de log(leptina) es muy reducida.

Interpretamos esta componente como una dimensién complementaria que contrapone la funcién
renal y parte de la variabilidad de los péptidos natriuréticos frente a la edad y FABP4. Su significado
clinico es menos directo que el de las dos primeras, pero conserva una parte adicional de la heteroge-
neidad existente entre los pacientes.

Las tres componentes resumen dimensiones diferentes de la cohorte. La primera recoge un gradiente
cardiometabdlico asociado a una menor funcién renal; la segunda contrapone la dimensién metabdlico-
adiposa y renal con otra relacionada con la edad y los péptidos natriuréticos; y la tercera conserva
variabilidad vinculada principalmente con la funcién renal, la edad y FABP4. En la siguiente subseccién
comparamos su utilidad para formar los clusteres.

3.5.3. Formacion y caracterizacion de los clisteres

Para identificar perfiles de pacientes, utilizamos las puntuaciones factoriales obtenidas mediante el
ACP. Antes de realizar el agrupamiento definitivo, comparamos las soluciones construidas a partir de
las dos, tres y cuatro primeras componentes, con el proposito de estudiar cémo afecta la dimensién del
espacio factorial a la separacion de los pacientes.

Aunque conservamos tres componentes para interpretar la estructura de los datos, la solucién ba-
sada en las dos primeras alcanza una silueta media superior. Para una particién en tres clisteres, el
coeficiente es de 0,309 con dos componentes, frente a 0,228 con tres y 0,190 con cuatro. La incorpo-
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racion de dimensiones adicionales reduce la calidad de la particién y dificulta la delimitacién de los
grupos. Por esta razén, utilizamos las dos primeras componentes para formar los clisteres.

A partir de las puntuaciones de los 365 pacientes en las dos primeras componentes, calculamos
las distancias euclideas entre cada par de individuos. Después aplicamos un agrupamiento jerarquico
aglomerativo mediante el criterio de Ward, que busca formar grupos internamente homogéneos mini-
mizando el incremento de la variabilidad intraclister en cada etapa de fusién.

La Figura 3.21 recoge el dendrograma obtenido. Observamos una primera division a un nivel elevado
de disimilitud, seguida de varias subdivisiones internas. Como la inspeccién visual admite diferentes
puntos de corte, completamos su evaluacion mediante el coeficiente medio de silueta y criterios de
parsimonia e interpretabilidad clinica.

Dendrograma del agrupamiento jerarquico

30

25
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Disimilitud
15
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Figura 3.21: Dendrograma del agrupamiento jerarquico de los pacientes mediante el método de Ward,
utilizando las puntuaciones de las dos primeras componentes principales. Los rectangulos delimitan la
particién seleccionada en tres clisteres.

Calculamos el coeficiente medio de silueta para soluciones comprendidas entre dos y seis clusteres.
La Tabla 3.17 recoge el valor méas elevado para seis grupos, con una silueta media de 0,311. La solucién
de tres clusteres alcanza 0,309, por lo que la diferencia entre ambas alternativas es tinicamente de
0,002.

Dada la escasa diferencia entre ambas soluciones, seleccionamos tres clisteres por su mayor par-
simonia y su interpretacién clinica mas directa. El coeficiente medio de 0,309 indica una separacién
limitada, por lo que consideramos las agrupaciones como una sintesis descriptiva de la heterogeneidad
de la cohorte.
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Tabla 3.17: Coeficiente medio de silueta segin el nimero de clisteres, utilizando las dos primeras
componentes principales.

Numero de clusteres  Silueta media

2 0,295
3 0,309
4 0,285
5 0,302
6 0,311

Silueta para la solucion de tres clusteres con dos componentes
Coeficiente medio de silueta global = 0,309

Claster 1 (n = 107; media = 0,41)

Cluster 2 (n = 168; media = 0,28)

Cluaster 3 (n = 90; media = 0,23)

0.0 0.5 1.0
Coeficiente de silueta

Figura 3.22: Gréfico de silueta de la particién en tres clisteres obtenida a partir de las dos primeras
componentes principales.

La particién distribuye a los 365 pacientes en tres clisteres de 107, 168 y 90 individuos. La silueta
media més alta corresponde al clister 1 (0,41), seguido de los clisteres 2 y 3, con valores de 0,28 y
0,23, respectivamente.

Ademsds, 31 pacientes, equivalentes al 8,5% de la cohorte analizada, tienen coeficientes de silueta
negativos. En estos casos, la asignacién es menos definida debido a su proximidad a otro clister.

El solapamiento afecta principalmente a los clisteres 2 y 3. Por ello, interpretamos las agrupacio-
nes como una representacién simplificada de una estructura continua y no como categorias clinicas

completamente separadas.

Después calculamos los centroides de los tres clisteres como las coordenadas medias de sus in-
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tegrantes en las dos primeras componentes. Con ellos situamos cada agrupaciéon dentro del espacio
factorial.

Tabla 3.18: Coordenadas medias de los clisteres en las dos primeras componentes principales.

Cluster Componente 1  Componente 2
Claster 1 -1,230 -0,793
Cluster 2 1,220 -0,331
Cluster 3 -0,818 1,560

El claster 1 se sittda en la regién negativa de ambas componentes. El clister 2 ocupa valores po-
sitivos en la primera componente y ligeramente negativos en la segunda, mientras que el claster 3 se
localiza en la regién negativa de la primera y positiva de la segunda.

En la Figura 3.23 situamos a los pacientes y a los centroides de los tres clusteres en el plano factorial.

Clusteres en el plano de las dos primeras componentes
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Figura 3.23: Representacion de los pacientes y de los centroides de los tres clisteres en el plano formado
por las dos primeras componentes principales.

Los tres clisteres ocupan regiones diferenciadas, aunque las zonas de transicién contienen pacientes
con asignaciones menos definidas. Este solapamiento es coherente con el coeficiente medio de silueta
de 0,309 y refuerza su interpretacién como agrupaciones descriptivas.

Caracterizamos los clisteres a partir de las variables originales y de la informacién suplementaria.
Comenzamos con las variables cuantitativas y los biomarcadores.
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Tabla 3.19: Caracteristicas cuantitativas y biomarcadores de los pacientes segin el clister.

Variable Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3
Edad (afios) 63,0 [57.0; 68,5] 67,0 [63,0; 71,0] 55,0 [51,0; 59,8]
IMC (kg/m?) 26,0 [24,5; 28,4] 30,8 [27,5; 33,9] 31,7 [29,0; 35,7]
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 81,0 [73,0; 90,0] 70,0 [58,0; 79,0] 90,0 [80,2; 90,0]
FEVI (%) 60,0 [52,0; 64,7] 60,0 [50,0; 61,0] 58,0 [50,0; 63,6]
NT-proBNP (pg/ml) 381,0 [153,0; 625,5] 7170 [455,0; 1181,0] 98,1 [40,0; 273,2]
ANP (ng/ml) 11,5 [7,2; 15.,9] 16,3 [11,6; 24,2] 6,1 [4,0; 9.4]
FABP4 (ng/ml) 9,3 [6,6; 12,3] 23,8 [15,1; 38,5] 19,4 [11,7; 25,4]
Leptina (ng/ml) 6,5 [4,2; 9,3] 17,6 [12,0; 31,0] 16,0 [8,7; 30,6]

Nota: Los valores se expresan como mediana [primer cuartil; tercer cuartil].

A partir de las variables cuantitativas distinguimos tres perfiles.

El clister 1 registra valores intermedios de edad, funcién renal y péptidos natriuréticos, junto con
las medianas mas bajas de IMC, FABP4 y leptina. Corresponde, por tanto, a un perfil con menor
componente metabdlico-adiposo.

El clister 2 retne a los pacientes de mayor edad y con menor aclaramiento de creatinina. También
concentra las cifras mas elevadas de NT-proBNP, ANP, FABP4 y leptina, ademas de un IMC superior
al del cluster 1. Este perfil combina una mayor carga natriurética y metabdlico-adiposa con una funcién
renal menos favorable.

El cluster 3 agrupa a los pacientes mas jévenes y con mejor funcién renal. A pesar de tener el
IMC més elevado y concentraciones altas de FABP4 y leptina, registra las medianas més bajas de NT-
proBNP y ANP. Se configura asi como un perfil predominantemente metabdlico-adiposo, con funcién
renal conservada y menor carga natriurética.

Las medianas de FEVI son similares en los tres clisteres, por lo que la funcién sistélica ventricular
no diferencia claramente las agrupaciones identificadas.

Después examinamos la distribucién de las caracteristicas categéricas y de los tratamientos en los
tres clisteres.
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Tabla 3.20: Caracteristicas clinicas categoricas de los pacientes segin el

cluster.
Caracteristica Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3
Mujer 10 (9,3 %) 64 (38,1%) 12 (13,3%)

Arritmia auricular al inicio 61 (57,0%) 133 (79,2%) 33 (36,7%)
Miocardiopatia 33 (30,8%) 64 (38,3%) 31 (34,4%)
Sacubitrilo/valsartan 8 (7,6 %) 21 (12,6 %) 14 (15,7%)

Inhibidores de la aldosterona 14 (13,1%) 40 (24,0%) 17 (18,9%)

Nota: Los resultados se expresan como nimero de pacientes y porcentaje dentro de cada
cluster, calculado sobre los casos con informacién disponible para cada variable.

Las variables categéricas amplian la descripcién de los perfiles. El cluster 2 concentra la mayor pro-
porcién de mujeres y de pacientes en arritmia auricular al inicio del procedimiento. También registra
las frecuencias mas elevadas de miocardiopatia y de tratamiento con inhibidores de la aldosterona.

El cliaster 3 tiene la menor proporcién de pacientes en arritmia auricular al inicio y la mayor
frecuencia de tratamiento con sacubitrilo/valsartdn. El clister 1 estd formado mayoritariamente por
varones y registra las proporciones mas bajas de ambos tratamientos.

Estas diferencias tienen caracter descriptivo. Las variables categéricas no intervienen en la forma-
cién de los clisteres y en esta seccidén no realizamos contrastes especificos entre sus distribuciones.

La caracterizacion anterior delimita tres perfiles clinico-bioquimicos. El cluster 1 se distingue por
una menor carga metabdlico-adiposa y concentraciones intermedias de péptidos natriuréticos. El cluster
2 reune a pacientes de mayor edad, con peor funcién renal y valores elevados tanto de los péptidos
como de FABP4 y leptina. El cluster 3 corresponde a pacientes mas jévenes, con mayor componente
metabdlico-adiposo, funcién renal conservada y concentraciones inferiores de NT-proBNP y ANP.

Dado que la separacién entre los grupos no es completa, interpretamos los clisteres como una
sintesis descriptiva de la heterogeneidad de la cohorte WP2. En el capitulo siguiente analizamos si la
pertenencia a estos perfiles se relaciona con el éxito de la ablacién.
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Capitulo 4

De los perfiles al desenlace clinico:
el éxito de la ablaciéon

En este capitulo estudiamos si las caracteristicas de los pacientes y los perfiles clinico-bioquimicos
identificados anteriormente se relacionan con el éxito de la ablacion. Centramos el analisis en la cohorte
WP2, formada por los pacientes remitidos a este procedimiento.

Como desenlace principal utilizamos la variable Exito7 correspondiente a la evaluacion realizada
seis meses después de la ablacién. Comenzamos describiendo su distribuciéon y la muestra analitica
disponible. Después, comparamos las caracteristicas de los pacientes segun la evolucién posterior al
procedimiento.

También examinamos la relacién entre los clusteres definidos en la Seccion 3.5.3 y el éxito de la abla-

cién. Por ultimo, ajustamos un modelo de regresion logistica para identificar las variables relacionadas
de forma independiente con el desenlace y evaluamos su capacidad discriminativa.

4.1. Definicion del éxito de la ablacion y muestra analitica

Definimos el éxito de la ablacién como la ausencia de recurrencia de fibrilacién auricular durante
los seis primeros meses de seguimiento.

De los 482 pacientes de WP2, 349 disponen de informacién sobre el desenlace a los seis meses, lo
que representa el 72,4 % de la cohorte. Los 133 pacientes restantes carecen de esta evaluacion.

49
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Tabla 4.1: Distribucién del éxito de la
ablacién a los seis meses.

Resultado de la ablacién  n %

Sin éxito 62 17,8
Exito 287 82,2
Total 349  100,0

Nota: Los porcentajes se calculan sobre los pa-
cientes con informacién disponible sobre el resul-
tado de la ablacién a los seis meses.

De los 349 pacientes con seguimiento disponible, 287 alcanzan el éxito de la ablaciéon a los seis
meses, lo que representa el 82,2 %. Los 62 restantes, equivalentes al 17,8 %, presentan una recurrencia
de fibrilacién auricular durante este periodo y se clasifican como pacientes sin éxito.

El predominio de pacientes con éxito genera un desequilibrio entre las dos categorias del desenlace.
Tenemos en cuenta esta circunstancia al interpretar las comparaciones descriptivas y al evaluar poste-
riormente los modelos de regresién logistica.

Partimos de estos 349 pacientes para los analisis del capitulo, aunque el tamano efectivo varia segin
la disponibilidad conjunta de las variables necesarias en cada caso.

4.2. Caracteristicas de los pacientes segin el éxito de la abla-
cién

Una vez definida la muestra analitica, comparamos las caracteristicas de los pacientes segin el
resultado de la ablacién a los seis meses. Con este andlisis exploramos qué diferencias existen entre
quienes alcanzan el éxito y quienes presentan una recurrencia durante el seguimiento.

Debido a la asimetria de varios biomarcadores, resumimos las variables cuantitativas mediante la
mediana y el primer y tercer cuartil. Evaluamos las diferencias entre grupos mediante la prueba de
Wilcoxon para muestras independientes. Para las variables cualitativas presentamos las frecuencias
absolutas y los porcentajes dentro de cada grupo, y aplicamos la prueba exacta de Fisher.

Estas comparaciones tienen caracter exploratorio. Por ello, interpretamos los p-valores junto con la
direccién y la magnitud de las diferencias, y no como el nico criterio para valorar la posible relacién
de cada caracteristica con el desenlace.
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Tabla 4.2: Caracteristicas cuantitativas segun el resultado de la ablacién a los seis meses.

Variable Sin éxito Exito p-valor
Edad (afios) 66,5 [61,0; 72,0] 62,0 [55,0; 68,0] < 0,001
IMC (kg/m?) 30,8 [27,1; 34,7] 204 [26,1; 32,6] 0,108
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 75,0 [63,0; 84,0] 79,0 [70,0; 90,0] 0,030
FEVI (%) 60,0 [50,0; 60,2] 60,0 [50,0; 63,00 0,546
NT-proBNP (pg/ml) 687,0 [318,0; 1057,0]  398,5 [132,2; 770,0] 0,001
ANP (ng/ml) 14,9 [9,7; 20,6] 12,3 [7,0; 18,0] 0,070
FABP4 (ng/ml) 18,7 [10,3; 31,4] 15,6 [9,8; 24.9] 0,215
Leptina (ng/ml) 15,0 [8,4; 25,0] 12,2 [7,1; 21,8] 0,086

Nota: Valores expresados como mediana [primer cuartil; tercer cuartil]; p-valores de la prueba de Wilcoxon. El
tamano muestral varia segin la disponibilidad de datos.

Segun la Tabla 4.2, los pacientes sin éxito tienen una mayor edad, un menor aclaramiento de
creatinina y concentraciones superiores de NT-proBNP. Las diferencias en estas tres variables son es-
tadisticamente significativas.

No encontramos diferencias significativas en el IMC, la FEVI, ANP, FABP4 o leptina. Aunque
las medianas de ANP, FABP4 y leptina son superiores entre los pacientes sin éxito, la incertidumbre
asociada a estas comparaciones no respalda una diferencia concluyente entre los grupos.

La comparacién bivariante relaciona, por tanto, la mayor edad, el menor aclaramiento de creatinina
y las concentraciones superiores de NT-proBNP con una evolucién menos favorable. Mas adelante
examinamos estas relaciones mediante un modelo ajustado.



52 CAPITULO 4. EXITO DE LA ABLACION

Tabla 4.3: Caracteristicas cualitativas segin el resultado de la ablacion a los

seis meses.
Caracteristica Sin éxito Exito p-valor
Sexo: mujer 14 (22,6 %) 66 (23,0%) 1,000

Ritmo al inicio: arritmia auricular 50 (80,6 %) 167 (58,2%) < 0,001

Miocardiopatia 27 (43,5%) 100 (35,0%) 0,244
Sacubitrilo/valsartdn 8(129%) 34 (12,0%) 0,831
Inhibidores de la aldosterona 15 (24,2%) 52 (18,2%) 0,288

Nota: Valores expresados como n (% dentro de cada grupo); p-valores de la prueba exacta
de Fisher. Los porcentajes se calculan sobre los casos disponibles.

Entre las caracteristicas cualitativas, el ritmo al inicio del procedimiento es la tinica que difiere
significativamente segin el desenlace. La arritmia auricular es mds frecuente entre los pacientes sin
éxito, lo que apunta a una evolucién menos favorable cuando el procedimiento se inicia en esta situacion.

No encontramos diferencias relevantes segun el sexo, la presencia de miocardiopatia ni los trata-
mientos con sacubitrilo/valsartan o inhibidores de la aldosterona.

La lectura conjunta de las Tablas 4.2 y 4.3 destaca la mayor edad, el menor aclaramiento de
creatinina, las concentraciones superiores de NT-proBNP y la arritmia auricular al inicio como las
caracteristicas mas claramente vinculadas con la ausencia de éxito. En las secciones siguientes com-
probamos cudles conservan su relacion con el desenlace tras el ajuste multivariante, al considerar
simultaneamente las variables principales.

4.3. Relacién entre los clasteres y el éxito

Una vez analizadas las caracteristicas de los pacientes segtn el resultado del procedimiento, evalua-
mos si el éxito de la ablacién difiere entre los tres perfiles identificados mediante el analisis de clusteres.
Para ello, consideramos los 299 pacientes que disponen tanto de asignacién a un clister como de infor-
macién sobre el desenlace a los seis meses, y analizamos la asociaciéon mediante la prueba chi-cuadrado
de Pearson.
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Tabla 4.4: Resultado de la ablacién a los seis me-
ses segun el cluster.

Cluster Sin éxito Exito Total

Clister 1 11 (12,9%) 74 (87,1%) 85
Clister 2 36 (26,3%) 101 (73,7%) 137

Clister 3 9 (11,7%) 68 (88,3%) 77

Total 56 243 299

Nota: Porcentajes calculados dentro de cada clister. Aso-

ciacién global evaluada mediante la prueba chi-cuadrado
de Pearson; comparaciones por pares mediante la prueba
exacta de Fisher con ajuste de Benjamini-Hochberg.

Exito de la ablacién a los seis meses segun el clister
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Figura 4.1: Proporcién de pacientes con éxito de la ablacién a los seis meses en cada clister. Las barras
verticales representan los intervalos de confianza del 95 %.
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La distribucién del desenlace difiere entre los tres perfiles clinico-bioquimicos (Tabla 4.4 y Figu-
ra 4.1). El clister 2 registra una proporcién de éxito del 73,7 %, inferior al 87,1 % del clister 1 y al
88,3% del cluster 3. La prueba chi-cuadrado de Pearson confirma una relacién global entre el clister
y el desenlace (p = 0,009).

Para determinar qué grupos originan esta diferencia, realizamos comparaciones por pares mediante
la prueba exacta de Fisher y ajustamos los p-valores por el método de Benjamini—-Hochberg. El clister
2 difiere tanto del clister 1 como del clister 3 (pajustado = 0,028 en ambas comparaciones). En cambio,
los clisteres 1 y 3 no difieren entre si (pajustado = 1,000).

La menor frecuencia de éxito del cluster 2 es coherente con su caracterizacién previa, ya que reine a
pacientes de mayor edad, con peor funcién renal y concentraciones superiores de péptidos natriuréticos.
Sin embargo, esta comparacion por si sola no aclara si la diferencia se debe a la pertenencia al clister
o a las caracteristicas que definen el perfil. En el apartado siguiente evaluamos esta cuestién mediante
regresion logistica.

4.4. Modelo de regresion logistica para el éxito de la ablacion

Tras examinar por separado las caracteristicas relacionadas con el resultado de la ablacién, ajus-
tamos un modelo de regresion logistica para identificar cuales conservan su relacion con el éxito a los
seis meses cuando las consideramos al mismo tiempo. También evaluamos la capacidad predictiva del
modelo en la Seccién 4.5.

Codificamos la variable respuesta como 1 para los pacientes con éxito y como 0 para quienes pre-
sentan recurrencia de fibrilacién auricular durante los seis primeros meses de seguimiento. Expresamos
las estimaciones mediante odds ratios (OR) y sus intervalos de confianza del 95 %. Una OR superior a
1 indica un aumento de la odds de éxito y una OR inferior a 1 indica una disminucién, manteniendo
constantes las demés covariables.

Definimos un modelo clinico formado por la edad, el sexo, el ritmo al inicio, el aclaramiento de
creatinina y la FEVI. La edad, el ritmo y la funcién renal habian registrado diferencias segin el des-
enlace en el andlisis bivariante, mientras que incorporamos el sexo y la FEVI como covariables clinicas
de ajuste.

No incluimos la miocardiopatia ni los tratamientos en el modelo clinico principal porque no registra-
ron diferencias claras segun el desenlace. Conservamos asi una especificacion parsimoniosa y reducimos
el riesgo de estimaciones inestables ante el niimero limitado de pacientes sin éxito.

A partir del modelo clinico comparamos dos ampliaciones. La primera afiade conjuntamente log(NT-
proBNP), log(ANP), log(FABP4) y log(leptina). La segunda incorpora la pertenencia al clister, cuya
relacion descriptiva con el éxito examinamos en la Seccién 4.3.

El clister sintetiza caracteristicas ya recogidas en el andlisis y no constituye una variable clinica
original. Por ello, su inclusién tiene caricter complementario y examina si la informacion condensada
en los perfiles mejora el ajuste del modelo clinico.

Comparamos las tres especificaciones sobre una misma muestra de 291 pacientes con informacién
completa en todas las variables necesarias.
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Tabla 4.5: Comparacién de los modelos candidatos para el éxito de la ablacién.

Modelo n  Predictores Deviance residual  AIC

Modelo clinico 291 5 263,74 275,74
Modelo clinico 4+ biomarcadores 291 9 260,67 280,67
Modelo clinico + clister 291 7 261,68 277,68

Nota: Los modelos se comparan sobre los mismos 291 pacientes; el nimero de predictores excluye el intercepto.

La incorporacién conjunta de los biomarcadores reduce ligeramente la deviance residual respec-
to al modelo clinico, pero la mejora no es estadisticamente significativa (p = 0,546). Ademads, el AIC
aumenta de 275,74 a 280,67, por lo que la reduccién de la deviance no compensa la complejidad anadida.

La inclusion del cluster también reduce de forma leve la deviance, sin alcanzar significacion es-
tadistica (p = 0,357). Su AIC, de 277,68, contintia por encima del obtenido con el modelo clinico. Por
tanto, las diferencias descriptivas entre clisteres no anaden una contribucion independiente clara una
vez consideradas las covariables clinicas.

Seleccionamos el modelo clinico por su menor AIC, su parsimonia y su interpretacion mas sencilla.
Los modelos ampliados quedan como anélisis complementarios, pero no sustituyen a la especificacién
principal. Después de esta seleccion, reajustamos el modelo clinico con los 303 pacientes que disponen
de informacién completa en sus cinco covariables. Los resultados se presentan en la Tabla 4.6.

Tabla 4.6: Modelo de regresién logistica para el éxito de la ablacién a los seis meses.

Variable OR IC del 95%  p-valor
Edad, por cada 5 afios 0,786 [0,638; 0,957] 0,019
Varén frente a mujer 0,615 [0,282;1,270] 0,203
Arritmia auricular frente a ritmo sinusal 0,401 [0,187; 0,801] 0,013

Aclaramiento de creatinina, por cada 10 ml/min 1,150 [0,926; 1,430] 0,206

FEVI, por cada 10 puntos porcentuales 0,911 [0,665; 1,220] 0,546

Nota: OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza. Los intervalos se obtienen mediante el perfil de
verosimilitud y los valores p mediante contrastes de razén de verosimilitudes.

La edad y el ritmo al inicio conservan una relacién estadisticamente significativa con el desenlace
tras el ajuste (Tabla 4.6). Por cada cinco anos adicionales de edad, la odds de éxito disminuye aproxi-
madamente un 21,4 %, manteniendo constantes las deméds covariables.

Los pacientes en arritmia auricular al inicio tienen una odds de éxito aproximadamente un 59,9 %
inferior a la de los pacientes en ritmo sinusal, tras ajustar por la edad, el sexo, el aclaramiento de
creatinina y la FEVI. La diferencia detectada en el andlisis bivariante se mantiene, por tanto, en el
modelo ajustado.

El sexo, el aclaramiento de creatinina y la FEVI no alcanzan significacién estadistica. Dentro de
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esta especificacion, la edad y el ritmo inicial son las tnicas covariables que mantienen una relacién
independiente con el éxito de la ablacién a los seis meses.

4.5. Evaluacién de la capacidad predictiva del modelo

Una vez seleccionado y ajustado el modelo clinico final, evaluamos su capacidad para diferenciar
entre pacientes con y sin éxito de la ablacién a los seis meses. Para ello, obtenemos las probabilidades
de éxito estimadas por el modelo y construimos la correspondiente curva ROC.

La capacidad discriminativa se resume mediante el drea bajo la curva ROC (AUC) y su intervalo de
confianza del 95 %. Examinamos también la sensibilidad, la especificidad y la exactitud equilibrada para
distintos puntos de corte. La exactitud equilibrada es especialmente informativa debido al desequilibrio
existente entre los pacientes con y sin éxito.

4.5.1. Rendimiento del modelo en la muestra de ajuste

Comenzamos evaluando el modelo sobre la misma muestra utilizada para su ajuste. Esta valoracién
inicial puede ofrecer una estimacién optimista de su capacidad predictiva.

Curva ROC del modelo clinico
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Figura 4.2: Curva ROC del modelo clinico para el éxito de la ablacién a los seis meses.
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Tabla 4.7: Evaluacién de la capacidad discriminativa y clasificadora del modelo clinico.

Medida Resultado
AUC 0,670

IC del 95% del AUC [0,598; 0,743]
Sensibilidad para identificar el éxito 100,0 %
Especificidad para identificar la ausencia de éxito 0,0 %
Exactitud global 81,5%
Exactitud equilibrada 50,0 %

Nota: AUC: area bajo la curva ROC; IC: intervalo de confianza. Las medidas de clasificacién se calculan utilizando un
punto de corte de 0,50. La evaluacién se realiza sobre los 303 pacientes empleados para ajustar el modelo clinico final.

La Figura 4.2 y la Tabla 4.7 indican que el modelo presenta una capacidad discriminativa modesta.
Con el punto de corte convencional de 0,50, clasifica a todos los pacientes como casos con éxito, por
lo que la elevada exactitud global esta condicionada por el desequilibrio del desenlace y no refleja
una adecuada diferenciacién entre las dos categorias. Ante esta limitacién, examinamos de forma
exploratoria su comportamiento con distintos puntos de corte.

Tabla 4.8: Rendimiento aparente del modelo clinico para distintos puntos de corte.

Punto de corte Sensibilidad Especificidad Exactitud global Exactitud equilibrada

0,50 100,0 % 0,0% 81,5% 50,0 %
0,55 100,0 % 0,0% 81,5% 50,0 %
0,60 98,4% 8,9% 81,8% 53,7%
0,65 96,8 % 10,7% 80,9 % 53,7%
0,70 89,9% 16,1% 76,2 % 53,0%
0,75 78,1% 39,3% 71,0% 58,7%
0,80 62,3% 66,1% 63,0% 64,2%
0,85 45,3 % 76,8 % 51.2% 61,1%
0,90 27.1% 92,9% 39,3% 60,0 %

La Tabla 4.8 recoge el intercambio entre sensibilidad y especificidad al modificar el umbral de
clasificacién. Entre los valores examinados, el punto de corte de 0,80 alcanza la exactitud equilibrada
m4s alta, con un 64,2 %.

Debemos senalar que su eleccién tiene un caracter exploratorio y no lo interpretamos como un
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umbral clinico definitivo, ya que se obtiene sobre la misma muestra utilizada para ajustar el modelo.
Por este motivo, evaluamos a continuacion su rendimiento mediante validacién interna.

4.5.2. Validacion interna del modelo

La evaluacién aparente puede sobrestimar la capacidad predictiva porque utiliza los mismos pa-
cientes empleados para ajustar el modelo. Para obtener una valoracion interna mas realista, realizamos
una validacién cruzada estratificada de 10 grupos, repetida 50 veces.

En cada repeticién dividimos aleatoriamente la muestra en 10 grupos, manteniendo aproximada-
mente la proporcion de pacientes con y sin éxito. Ajustamos el modelo con nueve grupos y calculamos
las predicciones en el grupo restante. Repetimos el procedimiento hasta disponer de una prediccién
para todos los pacientes.

Utilizamos el AUC como medida principal, ya que evalia la discriminacién sin depender de un
umbral concreto. También calculamos la sensibilidad, la especificidad y la exactitud equilibrada para
los puntos de corte de 0,50 y 0,80. La evaluaciéon de este ultimo conserva un cardcter exploratorio
porque lo seleccionamos previamente en la misma muestra.

Tabla 4.9: Resultados de la validacién interna del modelo clinico.

Medida Media Intervalo central del 95 %
AUC 0,625 [0,607; 0,642]
Sensibilidad, punto de corte 0,50 0,999 [0,996; 1,000]
Especificidad, punto de corte 0,50 0,000 [0,000; 0,000]
Exactitud equilibrada, punto de corte 0,50 0,500 [0,498; 0,500]
Sensibilidad, punto de corte 0,80 0,607 [0,591; 0,627]
Especificidad, punto de corte 0,80 0,589 [0,536; 0,639]
Exactitud equilibrada, punto de corte 0,80 0,598 [0,563; 0,627

Nota: Validacién cruzada estratificada de 10 grupos, repetida 50 veces.

Tras la validacién interna, el AUC disminuye de 0,670 a 0,625. Esta reduccién confirma que la
evaluacién aparente sobrestima parcialmente el rendimiento y sitia la capacidad discriminativa del
modelo en un nivel limitado.

Con el punto de corte de 0,50, el modelo continia clasificando practicamente a todos los pacientes
como casos con éxito. El umbral de 0,80 alcanza un mayor equilibrio, con una sensibilidad media de
0,607, una especificidad de 0,589 y una exactitud equilibrada de 0,598. Estas cifras deben interpretarse
con cautela porque el umbral se seleccioné a partir de la misma muestra.

La principal utilidad del modelo reside en estudiar la relacién entre las covariables clinicas y el
desenlace. Su aplicacién como herramienta de prediccién individual requeriria validacién externa y,
probablemente, la incorporacion de informacién clinica adicional.



Capitulo 5

Del dato a la conclusion: una
lectura conjunta

5.1. Sintesis de los principales hallazgos

En este Trabajo de Fin de Master analizamos conjuntamente informacién clinica y bioquimica de
pacientes con fibrilacién auricular para estudiar el comportamiento de los péptidos natriuréticos y su
relacion con el éxito de la ablacion. Integramos dos cohortes clinicas y combinamos andlisis descriptivos,
modelos de regresién, técnicas de reduccién de la dimensién, agrupamiento y evaluacién predictiva.
Este enfoque ofrece una lectura tanto explicativa como exploratoria de la heterogeneidad existente
entre los pacientes.

La caracterizacién inicial pone de manifiesto diferencias entre WP1 y WP2 y una marcada asimetria
en la distribucion de los biomarcadores, especialmente de NT-proBNP. Estas caracteristicas justifican
el uso de transformaciones logaritmicas y aconsejan interpretar la cohorte integrada teniendo en cuenta
el contexto clinico de procedencia (Capitulos 1y 2).

NT-proBNP y ANP mantienen una relacién positiva, pero no proporcionan informacién equiva-
lente. En los modelos ajustados, ambos péptidos se relacionan con la edad, el ritmo al inicio del
procedimiento, la funcién renal y la FEVI. Sin embargo, la magnitud de las diferencias es mayor para
NT-proBNP, especialmente en relacién con la arritmia auricular y la funcién ventricular. El sexo tam-
bién conserva una relacién independiente con este péptido: tomando a las mujeres como referencia, los
varones registran concentraciones ajustadas aproximadamente un 27,2 % inferiores.

ANP incorpora una dimensién adicional vinculada con los biomarcadores metabdlico-adiposos. En
su modelo final, FABP4 tiene un coeficiente positivo y leptina uno negativo, una vez consideradas si-
multdneamente las demés covariables. La incorporacién de ambos mejora el ajuste del modelo de ANP,
mientras que no aporta una mejora relevante en NT-proBNP (Seccién 3.4). Esta diferencia respalda
la interpretacion de los dos péptidos como biomarcadores relacionados, pero no intercambiables.

E1 IMC no se relaciona de forma relevante con ninguno de los dos péptidos, tanto al analizarlo por
categorias como de forma continua. Por tanto, en esta cohorte no reproducimos la relacién inversa en-
tre obesidad y péptidos natriuréticos descrita por Mueller et al. (2019) [2]. Las relaciones identificadas
para FABP4 y leptina indican que el componente metabdlico-adiposo no queda representado comple-
tamente mediante una tinica medida antropométrica y que su vinculo con los péptidos es mas complejo.

El andlisis de componentes principales resume la variabilidad de la cohorte WP2 en varias dimensio-

99
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nes y sirve de base para identificar tres perfiles clinico-bioquimicos. El primero se caracteriza por una
menor carga metabdlico-adiposa; el segundo retne a pacientes de mayor edad, con peor funcién renal
y concentraciones elevadas de péptidos natriuréticos; y el tercero corresponde a pacientes mas jovenes,
con mayor componente metabdlico-adiposo, funcién renal conservada y menor carga natriurética.

La separacion entre los clisteres es limitada, con un coeficiente medio de silueta de 0,309 y cier-
to solapamiento en el espacio factorial. Por ello, interpretamos estas agrupaciones como una sintesis
descriptiva de la heterogeneidad de WP2 y no como categorias clinicas completamente diferenciadas
(Seccién 3.5.3).

En el analisis del éxito de la ablacion, el perfil de mayor edad, peor funcién renal y mayor carga
natriurética registra la menor proporcién de éxito. Sin embargo, la pertenencia al clister no afiade
una contribucién independiente clara después de considerar las covariables clinicas. La incorporacién
conjunta de NT-proBNP, ANP, FABP4 y leptina tampoco mejora de forma significativa el modelo
clinico.

La edad y el ritmo al inicio del procedimiento son las inicas covariables que conservan una relacién
estadisticamente significativa con el desenlace en el modelo final. Una mayor edad y la presencia de
arritmia auricular se relacionan con una menor odds de éxito a los seis meses. La capacidad discrimina-
tiva es limitada y el AUC disminuye de 0,670 en la evaluacién aparente a 0,625 tras la validacién interna
(Tabla 4.9). Por ello, el modelo tiene principalmente una finalidad explicativa y no retine evidencia
suficiente para su aplicacion como herramienta de prediccién individual.

5.2. Limitaciones y fortalezas

El caracter observacional del estudio impide establecer relaciones causales. Los coeficientes estima-
dos describen relaciones ajustadas entre las variables, pero no demuestran que los cambios en una de
ellas provoquen modificaciones en los biomarcadores o en el desenlace de la ablacion.

La base analitica integra dos cohortes con perfiles clinicos diferentes. Aunque esta integracién
amplia el tamano disponible y facilita el estudio conjunto de los biomarcadores, también introduce
heterogeneidad en la composicién de los pacientes. Ademds, la disponibilidad incompleta de algunas
variables hace que el niimero de observaciones varie entre andlisis. El uso de casos completos puede
generar sesgo si la ausencia de informacién esté relacionada con las caracteristicas o la evolucion de
los pacientes.

En WP2, el desenlace a los seis meses estd disponible para 349 de los 482 pacientes, equivalentes
al 72,4% de la cohorte. La falta de seguimiento del resto limita la generalizacién de las conclusiones
sobre el éxito de la ablacién. El predominio de pacientes con éxito también dificulta la discriminacién
de quienes presentan recurrencia y condiciona el comportamiento de los distintos puntos de corte.

Los analisis bivariantes y estratificados incluyen un ntimero elevado de comparaciones, algunas de
ellas realizadas en subgrupos pequenos. Por este motivo, los interpretamos con finalidad exploratoria
y centramos las conclusiones principales en las relaciones que conservan consistencia en los modelos
ajustados.

La formacién de los clisteres también tiene un alcance exploratorio. Su separacién limitada y la
existencia de pacientes préximos a mas de una agrupacion desaconsejan considerarlos subtipos clinicos
definidos. Del mismo modo, la evaluacién predictiva se basa en validacién interna; antes de trasladar
el modelo a otros pacientes seria necesario comprobar su rendimiento en una cohorte externa.
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Entre las fortalezas del trabajo destaca la integraciéon de informacién clinica y bioquimica, el es-
tudio diferenciado de NT-proBNP y ANP y la incorporacion de FABP4 y leptina como medidas
complementarias de la adiposidad. La combinacién de anélisis bivariantes, modelos ajustados, técnicas
multivariantes y validacion cruzada facilita una evaluacion amplia de las relaciones estudiadas y evita
basar las conclusiones en un tnico procedimiento estadistico.

5.3. Conclusiones

NT-proBNP y ANP comparten relaciones con la edad, el ritmo cardiaco, la funcién renal y la
FEVI, pero no reflejan de forma idéntica el estado clinico de los pacientes con fibrilacién auricular.
NT-proBNP registra diferencias ajustadas més intensas segun el ritmo inicial y la funcién ventricular,
ademds de una relacién independiente con el sexo. ANP incorpora informacién adicional procedente
de FABP4 y leptina.

El IMC no reproduce la relacién inversa entre obesidad y péptidos natriuréticos descrita previa-
mente. La aportacién diferenciada de FABP4 y leptina sefiala que la dimensién metabdlico-adiposa
requiere una caracterizacién mdas amplia que la proporcionada por el IMC de forma aislada.

Los perfiles clinico-bioquimicos identificados resumen parte de la heterogeneidad de los pacientes
remitidos a ablacién, aunque no constituyen agrupaciones completamente separadas. El perfil de ma-
yor edad, peor funcién renal y concentraciones superiores de péptidos registra una evolucién menos
favorable, pero su pertenencia no mejora el modelo una vez consideradas las covariables clinicas.

La edad y la arritmia auricular al inicio son las caracteristicas que mantienen una relaciéon indepen-
diente con una menor odds de éxito de la ablacién a los seis meses. Los biomarcadores estudiados no
anaden una mejora clara al modelo clinico y su capacidad predictiva continda siendo limitada después
de la validacién interna.

La interpretacién de los péptidos natriuréticos debe realizarse dentro del contexto clinico de ca-
da paciente. La prediccion individual del resultado de la ablacién requerird incorporar informacién
adicional, ampliar el seguimiento y validar los modelos en cohortes independientes.
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Apéndice A
Correlaciones estratificadas

En este anexo recogemos las correlaciones de Spearman estratificadas por variables clinicas selec-
cionadas entre los péptidos natriuréticos y los biomarcadores metabdlico-adiposos. La estratificacién
se realiza segun variables demograficas, clinicas, funcionales y antropométricas consideradas relevantes
para la interpretacién de estas asociaciones.
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Tabla A.1: Correlaciones estratificadas entre péptidos natriuréticos y biomar-

cadores metabdlico-adiposos.

Variable clinica  Grupo Péptido Biomarcador n P p-valor
Sexo Mujer NT-proBNP FABP4 121 0,132 0,149
Sexo Varén NT-proBNP FABP4 436 0,153 0,001
Sexo Mujer NT-proBNP Leptina 122 0,029 0,750
Sexo Varén NT-proBNP Leptina 434 0,047 0,332
Sexo Mujer ANP FABP4 120 0,263 0,004
Sexo Varén ANP FABP4 438 0,170 < 0,001
Sexo Mujer ANP Leptina 121 0,012 0,894
Sexo Varén ANP Leptina 436  -0,029 0,549
Edad < 50 anos NT-proBNP FABP4 35 0,514 0,002
Edad 50-75 anos NT-proBNP FABP4 445 0,143 0,003
Edad > 75 anos NT-proBNP FABP4 76 0,370 < 0,001
Edad < 50 anos NT-proBNP Leptina 35 0,351 0,038
Edad 50-75 anos NT-proBNP Leptina 444 0,098 0,039
Edad > 75 anos NT-proBNP Leptina 76 0,040 0,729
Edad < 50 anos ANP FABP4 35 0,335 0,049
Edad 50-75 afnos ANP FABP4 446 0,159 < 0,001
Edad > 75 anos ANP FABP4 76 0,397 < 0,001
Edad < 50 anos ANP Leptina 35 0,107 0,541
Edad 50-75 anos ANP Leptina 445  -0,019 0,697
Edad > 75 anos ANP Leptina 76 0,084 0,469
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Tabla A.1 — continuacién

Variable clinica ~ Grupo Péptido Biomarcador n p p-valor
Ritmo inicial Arritmia auricular NT-proBNP FABP4 272 0,154 0,011
Ritmo inicial Ritmo sinusal NT-proBNP FABP4 283 0,237 < 0,001
Ritmo inicial Arritmia auricular NT-proBNP Leptina 272 0,084 0,167
Ritmo inicial Ritmo sinusal NT-proBNP Leptina 282 0,095 0,112
Ritmo inicial Arritmia auricular ANP FABP4 274 0,194 0,001
Ritmo inicial Ritmo sinusal ANP FABP4 282 0,239 < 0,001
Ritmo inicial Arritmia auricular ANP Leptina 274 0,019 0,749
Ritmo inicial Ritmo sinusal ANP Leptina 281  -0,062 0,301
Miocardiopatia  No NT-proBNP FABP4 308 0,169 0,003
Miocardiopatia  Si NT-proBNP FABP4 245 0,232 < 0,001
Miocardiopatia  No NT-proBNP Leptina 307 0,196 < 0,001
Miocardiopatia  Si NT-proBNP Leptina 245 0,021 0,742
Miocardiopatia ~ No ANP FABP4 310 0,184 0,001
Miocardiopatia  Si ANP FABP4 244 0,283 < 0,001
Miocardiopatia  No ANP Leptina 309 0,052 0,358
Miocardiopatia  Si ANP Leptina 244 -0,025 0,700
FEVI FEVI reducida NT-proBNP FABP4 96 0,182 0,076
FEVI FEVI ligeramente reducida  NT-proBNP FABP4 63 0,225 0,076
FEVI FEVI preservada NT-proBNP FABP4 361 0,214 < 0,001
FEVI FEVI reducida NT-proBNP Leptina 97  -0,251 0,013
FEVI FEVI ligeramente reducida  NT-proBNP Leptina 63 0,186 0,145
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Tabla A.1 — continuacién

Variable clinica ~ Grupo Péptido Biomarcador n p p-valor
FEVI FEVI preservada NT-proBNP Leptina 359 0,211 < 0,001
FEVI FEVI reducida ANP FABP4 96 0,252 0,013
FEVI FEVI ligeramente reducida  ANP FABP4 62 0,233 0,069
FEVI FEVI preservada ANP FABP4 363 0,217 < 0,001
FEVI FEVI reducida ANP Leptina 97 -0,127 0,214
FEVI FEVI ligeramente reducida ~ ANP Leptina 62 -0,113 0,384
FEVI FEVI preservada ANP Leptina 361 0,076 0,152
Funcién renal Aclaramiento > 60 ml/min ~ NT-proBNP FABP4 374 0,144 0,005
Funcién renal Aclaramiento < 60 ml/min ~ NT-proBNP FABP4 103 0,218 0,027
Funcién renal Aclaramiento > 60 ml/min ~ NT-proBNP Leptina 373 0,168 0,001
Funcién renal Aclaramiento < 60 ml/min ~ NT-proBNP Leptina 103 -0,032 0,745
Funcién renal Aclaramiento > 60 ml/min ~ ANP FABP4 376 0,172 < 0,001
Funcién renal Aclaramiento < 60 ml/min ~ ANP FABP4 102 0,156 0,117
Funcién renal Aclaramiento > 60 ml/min ~ ANP Leptina 375 0,016 0,764
Funcién renal Aclaramiento < 60 ml/min ~ ANP Leptina 102 -0,033 0,740
IMC IMC < 30 kg/m? NT-proBNP FABP4 315 0,270 < 0,001
IMC IMC > 30 kg/m? NT-proBNP FABP4 236 0,126 0,053
IMC IMC < 30 kg/m? NT-proBNP Leptina 314 0,090 0,113
IMC IMC > 30 kg/m? NT-proBNP Leptina 236 0,147 0,024
IMC IMC < 30 kg/m? ANP FABP4 316 0,230 < 0,001
IMC IMC > 30 kg/rn2 ANP FABP4 236 0,211 0,001
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Tabla A.1 — continuacién

Variable clinica ~ Grupo Péptido Biomarcador n P p-valor
IMC IMC < 30 kg/m? ANP Leptina 315 -0,029 0,612
IMC IMC > 30 kg/m? ANP Leptina 236 0,047 0,470
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Apéndice B

Diagnéstico complementario de los
modelos de regresion

En este apartado anadimos los graficos complementarios utilizados para evaluar el comportamiento
de los residuos en los modelos de regresion. Representamos los residuos estandarizados frente a las
variables explicativas y frente a los valores ajustados, mediante diagramas de dispersién para las

variables continuas y diagramas de cajas para las variables categéricas.
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Modelo final para log(NT—-proBNP)
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proBNP).
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Figura B.3: Residuos estandarizados frente a las variables continuas del modelo final para log(ANP).
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Modelo completo para log(ANP)
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