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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los objetivos del estudio son analizar en poblacion espafiola la asociacién entre
dos variantes genéticas (rs2200733 y rs7193343) y el riesgo de sufrir fibrilacion auricular y realizar una
revision sistematica y un metanalisis de estas asociaciones.
Meétodos: Estudio de casos y controles con 257 casos de fibrilacion auricular y 379 controles. Los casos
eran donantes del Banco Nacional de ADN; los controles participaron en un estudio transversal de base
poblacional. La genotipificacion se realiz6 mediante pruebas TaqMan. Se realizd6 una basqueda
bibliografica sistematica, dos revisores independientes extrajeron la informacion necesaria. Se realizé un
metanalisis, un analisis de heterogeneidad y de metarregresion para identificar las variables que
explicaran la heterogeneidad entre estudios.
Resultados: En nuestra poblaciéon se observa una asociacion entre el rs2200733 y la presencia de
fibrilacion auricular (odds ratio = 1,87; intervalo de confianza del 95%, 1,30-2,70), pero no con el
rs7193343 (odds ratio = 1,18; intervalo de confianza del 95%, 0,80-1,73). En el metanalisis, se observé una
asociacion de ambas variantes con la fibrilacion auricular: odds ratio = 1,71 (intervalo de confianza del
95%, 1,54-1,90) para el rs2200733 y odds ratio = 1,18 (intervalo de confianza del 95%, 1,11-1,25) para el
rs7193343. En la asociacion entre el rs2200733 y la fibrilacion auricular se observo heterogeneidad entre
estudios, parcialmente relacionada con el disefio del estudio, con mayor magnitud de asociacion en
estudios de casos y controles (odds ratio = 1,83) que en cohortes (odds ratio = 1,41).
Conclusiones: Las variantes rs2200733 y rs7193343 se asocian con mayor riesgo de fibrilacién auricular.
Los estudios de casos y controles tienden a sobrestimar la magnitud de la asociacion entre estas variantes
genéticas y la fibrilacién auricular.

© 2013 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos

reservados.

Association Between rs2200733 and rs7193343 Genetic Variants and Atrial
Fibrillation in a Spanish Population, and Meta-analysis of Previous Studies

ABSTRACT

Introduction and objectives: The objectives of this study were to analyze the association between two
genetic variants (rs2200733 and rs7193343) in a Spanish population and the risk of developing atrial
fibrillation, and to carry out a systematic review and meta-analysis of these associations.

Methods: We performed a case-control study involving 257 case patients with atrial fibrillation and
379 controls. The case patients were individuals who had donated samples to the Spanish National DNA
Bank; the controls were participating in a population-based cross-sectional study. Genotyping was carried
out using a TagMan assay. We conducted a systematic literature search in which 2 independent reviewers
extracted the necessary information. The study involved a meta-analysis, a heterogeneity analysis, and a
meta-regression analysis to identify the variables that explain the heterogeneity across studies.

Results: In our population, the presence of atrial fibrillation was found to be associated with rs2200733
(odds ratio = 1.87; 95% confidence interval, 1.30-2.70), but not with rs7193343 (odds ratio = 1.18; 95%
confidence interval, 0.80-1.73). In the meta-analysis, we observed an association between atrial
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fibrillation and both variants: odds ratio = 1.71 (95% confidence interval, 1.54-1.90) for rs2200733 and
odds ratio = 1.18 (95% confidence interval, 1.11-1.25) for rs7193343. We observed heterogeneity among
the studies dealing with the association between rs2200733 and atrial fibrillation, partially related to the
study design, and the strength of association was greater in case-control studies (odds ratio = 1.83) than
in cohort studies (odds ratio = 1.41).

Conclusions: Variants rs2200733 and rs7193343 are associated with a higher risk of atrial fibrillation.
Case-control studies tend to overestimate the strength of association between these genetic variants and

atrial fibrillation.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2013 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

FA: fibrilacion auricular

INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mas frecuente en la
practica clinica'? y se asocia con mayores riesgo de mortalidad e
incidencia de enfermedad cerebrovascular®. Entre los factores que
aumentan el riesgo de sufrir FA, se encuentran la edad, la
hipertension, las miocardiopatias y las valvulopatias. Existe una
forma de FA denominada aislada que se presenta en pacientes <
60 afios sin evidencias clinicas o ecocardiograficas de enfermedad
cardiovascular y que tiene un buen prondstico.

Hay una importante agregacion familiar en la aparicion de FA, lo
que indica la relevancia de factores genéticos®. Se han descrito
formas familiares, que son poco frecuentes, y se han identificado
mutaciones en diferentes genes, relacionados generalmente con
los canales i6nicos®. Sin embargo, en la mayoria de las FA que
encontramos en la poblacidn, la susceptibilidad individual esta
relacionada con miiltiples genes, variantes genéticas y factores
ambientales. En los Gltimos afios los estudios de asociacion de
genoma completo han identificado variantes genéticas comunes
que se asocian con mayor riesgo de FA>°. Los dos loci que con mas
constancia se han asociado con FA se encuentran en la region 4q25,
en desequilibrio de ligamiento con el gen PITX2, en la que destaca el
polimorfismo de un solo nucleétido rs2200733, y en la region
16q22, asociada al gen ZFHX3, con el polimorfismo de un solo
nucleétido rs7193343. Una de las limitaciones de este tipo de
estudios es las variaciones que puede haber entre diversas
poblaciones. Algunos metanalisis han analizado la evidencia
disponible y la existencia de heterogeneidad entre estudios, pero
sin analizar sus causas’*.

Los objetivos de este estudio son: a) analizar la asociacién entre
las dos variantes genéticas mencionadas anteriormente,
rs2200733 y rs7193343, y la probabilidad de FA en poblacion
espafiola, y b) realizar una revision sistematica y un metanalisis
sobre la asociacion entre estas dos variantes genéticas y el riesgo de
FA analizando si hay heterogeneidad entre estudios y sus posibles
causas.

METODOS

Analisis de asociacion entre las variantes rs2200733 y
rs7193343 y la fibrilacion auricular en poblacion espaiiola

Diserio del estudio
Se disefi6 un estudio de casos y controles. Los casos se

obtuvieron de pacientes con FA que habian donado muestras
biolégicas al Banco Nacional de ADN y en dos hospitales

participantes en el proyecto. Uno de los nodos del Banco Nacional
de ADN recogi6 muestras de enfermedades cardiovasculares vy,
entre ellas, de FA. Se reclut6 a los pacientes del Banco Nacional de
ADN entre febrero de 2007 y diciembre de 2009, en cuatro
hospitales. Ademas, se incluyd a pacientes con FA de dos hospitales
que reclutaron los casos durante el afio 2011. Los pacientes con FA
tenian edades entre 18 y 70 afios en el momento del diagnostico,
eran de origen caucasico y tenian FA documentada en al menos un
registro electrocardiografico. Se defini6 como FA aislada la que se
presenta en pacientes < 60 afios sin evidencias clinicas o
ecocardiograficas de enfermedad cardiovascular. El reclutamiento
de los casos se realizd prospectivamente incluyendo todos los
casos de FA diagnosticados durante el periodo de estudio, y
retrospectivamente contactando Gnicamente con los casos diag-
nosticados de FA aislada y solicitando su participacion en el
estudio.

Se seleccioné aleatoriamente a los controles de un estudio
transversal de base poblacional realizado en Espaila, que incluyo
poblacién de 19 a 75 afios de origen caucasico entre 2000 y 2001°,
La presencia de FA se descart6 por la ausencia de sintomas de
sospecha y un electrocardiograma normal.

Todos los casos y los controles firmaron un consentimiento
informado antes de su inclusion en el estudio. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica de Investigacién Clinica del
Hospital Universitario Sant Joan de Reus y el Comité Cientifico del
Banco Nacional de ADN.

Genotipificacion

El ADN se aisl6 de células mononucleares de sangre periférica
mediante un método estandarizado de columnas descrito previa-
mente'®. Para la genotipificacién de las dos variantes genéticas, se
utilizd el método de discriminacién alélica mediante pruebas
TaqMan (Life Technologies Ltd.; Paisley, Reino Unido) en el equipo
ABI 7900HT Real Time PCR System (Life Technologies Ltd.).

Otras variables

Se recogi6 informacion sobre los antecedentes de hipertension
y consumo de tabaco. La hipertension de definid como una
determinacion de presion arterial sistélica > 140 mmHg o
diastolica > 90 mmHg o la toma de medicacion antihipertensiva.
Se considerd fumador a la persona que habia fumado > 1 cigarrillo/
dia de promedio durante la Gltima semana y también a los ex
fumadores de < 1 afio. Se midi el peso y la talla y se calculé el
indice de masa corporal (peso en kilogramos dividido por el
cuadrado de la estatura en metros).

De un subgrupo de los pacientes con FA, se disponia de los
siguientes datos ecocardiograficos: diametro telediastélico y
telesistolico del ventriculo izquierdo, grosor del septo y la pared
posterior del ventriculo izquierdo y diAmetro anteroposterior de la
auricula izquierda. La ecocardiografia se realiz6 e interpreto en los
centros hospitalarios donde se reclutaron los casos de FA siguiendo
protocolos internacionales estandarizados.
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Analisis estadistico

Se realiz6 un control de calidad de los datos de genotipo
analizando el equilibrio de Hardy-Weinberg. Se comprobd la
normalidad de las variables continuas. Para la comparacion entre
grupos, se utilizé la prueba de la x? para variables categoricas y la
de la t de Student o andlisis de varianza para variables continuas.
Para el andlisis multivariable, se utiliz la regresion logistica. Se
consideré que la asociaciéon era estadisticamente significativa
cuando p < 0,05.

Revision sistematica y metanalisis
Revision de la bibliografia

Se realiz6 en la base de datos PubMed una busqueda
bibliografica de los articulos previamente publicados sobre el
tema de interés hasta el 31 de marzo de 2013. La estrategia de
blsqueda se basé en los siguientes términos: (rs2200733 o
rs7193343 0425 0 16q22 o PITX2 o ZFHX3) y («atrial fibrillation»
o «supraventricular arrhythmias») («genetics» o «xpolymorphisms»).
Se analizaron ademas las revisiones sobre: «Atrial fibrillation» y
«genetics», y la bibliografia de los articulos finalmente seleccio-
nados paraidentificar algan articulo no identificado en la bisqueda
inicial.

En un primer paso, dos revisores independientes (AF y RE)
analizaron el titulo y el resumen de los articulos identificados y
seleccionaron los candidatos a revision de todo el articulo.
Los mismos revisores, de manera independiente, extrajeron
la informacién necesaria para realizar el metanalisis y evaluar la
calidad de la evidencia presentada. En caso de discordancia, se
tomo una decision consensuada entre los dos revisores.

En los articulos en que se incluia mas de una poblacién o
estudio, se consideraron los resultados de los estudios individuales
incluidos. En el caso de estudios que participaran en varias

Tabla 1

publicaciones, se consider6 Ginicamente el resultado del articulo
que incluyera el mayor nimero de sujetos.

Evaluacion cualitativa de la evidencia disponible

Se siguieron las recomendaciones STREGA para evaluar la
calidad y la transparencia de la informacién disponible de los
diferentes estudios'!. Esta guia define 22 items que se debe
describir o comentar en los diferentes apartados de los manus-
critos. Los dos revisores asignaron un 1 o un O atendiendo a la
presencia o ausencia de una descripcion adecuada de cada uno de
esos items. Se discutieron las discordancias y se resolvieron por
consenso. A mayor valor de este indicador, mayor la calidad de la
informacion presentada en el articulo.

Evaluacion cuantitativa de las asociaciones de interés: metandlisis

De cada estudio seleccionado, se obtuvieron los datos sobre:
disefio del estudio (casos y controles; cohorte), tipo de FA (todas;
aislada; recurrencia tras ablacién), nimero de casos y controles
incluidos, estimacion del riesgo asociado a cada variante genéticay
su intervalo de confianza del 95% (IC95%), si la estimacion del
riesgo estaba ajustada por variables de confusion o no, la
frecuencia alélica del alelo de riesgo en la poblacion control, el
origen étnico, la edad y el porcentaje de mujeres y de hipertensos.

Se realiz6 un metanalisis de los estudios seleccionados ante-
riormente y se incluyeron también los datos de nuestro estudio
usando la funcién meta.DSL del paquete de R rmeta mediante el
método de efectos aleatorios de DerSimonian y Laird'?. Ademas, se
realizd un andlisis de sensibilidad repitiendo el metanalisis
eliminando un estudio cada vez para detectar si alguno de los
incluidos tenia un peso muy influyente en la magnitud de la
asociacion observada. Los analisis se estratificaron analizando la FA
total y la aislada.

Caracteristicas sociodemograficas, antecedentes de factores de riesgo y frecuencias genotipicas y alélicas de las variantes genéticas analizadas en el grupo de

pacientes con fibrilacion auricular y el grupo de controles

Controles Casos FA aislada Casos FA totales p? p°

Pacientes (n) 379 123 257
Edad (arios) 42,56 + 15,15 50,97 + 8,83 60,64 + 11,51 < 0,001 < 0,001
Mujeres (%) 49,2 348 423 0,090 0,007
Hipertension (%) 11,90 45,54 51,22 < 0,001 < 0,001
Consumo de tabaco (%) 34,13 20,54 16,26 < 0,001 0,006
Indice de masa corporal 26,91 + 5,11 28,45 + 5,17 28,59 + 448 < 0,001 0,007
rs2200733, genotipos® < 0,001 < 0,001

CC (%) 71,42 53,15 55,84

CT (%) 25,61 38,74 36,80

TT (%) 2,96 8,11 7,36

Frecuencia de alelo T (%) 15,77 27,48 25,76
rs7193343, genotipos® 0,156 0,635

CC (%) 69,44 64,86 61,95

CT (%) 27,38 31,53 34,07

TT (%) 2,68 3,60 3,98

Frecuencia de alelo T (%) 16,62 19,37 21,02

C: citosina; FA: fibrilacion auricular; T: timina.
Salvo otra indicacién, los datos expresan media + desviacion estandar.

@ Comparacion entre el grupo de todos los casos de fibrilacion auricular y los controles.

b Comparacion entre el grupo de casos de fibrilacién auricular de edad < 60 afios y los controles.

€ CC: sujetos homocigotos para la variante genética mas frecuente, portadores de dos alelos comunes (citosina); CT: sujetos heterocigotos portadores de un alelo no comin
(timina); TT: sujetos homocigotos para la variante genética menos frecuente, portadores de dos alelos no comunes (timina).
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Tabla 2
Probabilidad de fibrilacién auricular correspondiente a las diferentes variantes
genéticas analizadas definiendo un modelo aditivo

Fibrilacion auricular
aislada, OR (IC95%)

Fibrilacion auricular,
OR (IC95%)

rs2200733
rs7193343

1,87 (1,30-2,70)
1,18 (0,80-1,73)

2,06 (1,37-3,10)
1,03 (0,64-1,61)

1C95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.

Incremento de la probabilidad de fibrilacion auricular por la presencia de cada alelo
de riesgo (T).

Resultados ajustados por edad, sexo, indice de masa corporal, antecedentes de
hipertensién y consumo de tabaco.

Andlisis de la heterogeneidad y de sus causas: metarregresion

La presencia de heterogeneidad se analizd mediante el
estadigrafo 1> que describe el porcentaje de la variacién entre
estudios que se debe a heterogeneidad y no al azar'. Para analizar
sus causas, se realizd un analisis de metarregresion bajo un modelo
de efectos mixtos, y se analizd qué factores podian explicar la
heterogeneidad entre estudios. Los potenciales factores analizados
son: disefio del estudio (casos y controles frente a cohorte), nimero
de casos incluidos (n > 500 frente a n < 500), ajuste por variables de
confusion, origen étnico y STREGA (mediana de la puntuacion
STREGA, < 18 frente a > 18). En caso de identificar alguna variable

Tabla 3
Diferencias en las caracteristicas ecocardiograficas de los casos de fibrilacion
auricular segdn su genotipo

cc cT T p
1s2200733

Sujetos (n) 89 49 10

DTDVI (mm) 485 +53 493 +43 50,9 + 2,0 0,307
DTDVIi (mm/m?) 26,1 +3,0 258 + 2,8 252 + 26 0,661
DTSVI (mm) 302 +54 29,6 + 4,5 33,43 +3,0 0,170
DTSVIi (mm/m?) 16,2 + 2,7 15,6 + 2,5 16,9 + 1,7 0,350
Al (mm) 402 + 64 412 +58 46,1 + 13,1 0,033
Ali (mm/m?) 215 +35 21,6 +35 23,0+ 60 0,497
FE (%) 67,8 + 85 69,1 +89 683 + 63 0,692
PP (mm) 9,5+12 98 +1,5 90+ 13 0,297
Septo (mm) 106 + 1,5 10,6 + 1,5 10,6 + 0,7 0,999

rs7193343

Sujetos (n) 94 43 7

DTDVI (mm) 48,8 + 5,1 49,5 +43 49,7 + 38 0,664
DTDVIi (mm/m?) 259+29 26,0 + 238 26,7 £ 25 0,754
DTSVI (mm) 303 + 54 30,8 +39 283 +5,0 0,455
DTSVIi (mm/m?) 162 +2,9 162 + 1,9 152 +2,5 0,621
Al (mm) 406 + 75 41,8 £ 6,1 41,1 £ 4.1 0,641
Ali (mm/m?) 21,6 + 4,0 21,9 + 32 251 +24 0,878
FE (%) 67,8 + 89 678 +75 757 +59 0,056
PP (mm) 96 + 14 95+13 9,5 +2,0 0,877
Septo (mm) 106 + 1,5 10,6 + 1,4 10,7 + 1,9 0,974

Al: didmetro anteroposterior de la auricula izquierda; Ali: diametro anteroposterior
de la auricula izquierda indexado por superficie corporal; C: citosina; DTDVI:
didmetro telediastélico del ventriculo izquierdo; DTDVIi: diametro telediastolico
del ventriculo izquierdo indexado por superficie corporal; DTSVI: diametro
telesistdlico del ventriculo izquierdo; DTSVIi: diametro telesisté6lico del ventriculo
izquierdo indexado por superficie corporal; FE: fraccion de eyeccion; PP: grosor de
la pared posterior; Septo: grosor del septo; T: timina.

Salvo otra indicacién, los datos expresan media + desviacion estandar.

" CC: sujetos homocigotos para la variante genética mas frecuente, portadores de
dos alelos comunes (citosina); CT: sujetos heterocigotos portadores de un alelo no
comdn (timina); TT: sujetos homocigotos para la variante genética menos
frecuente, portadores de dos alelos no comunes (timina).

que explicara la heterogeneidad, se repetia el metanalisis
estratificando por esta variable.

RESULTADOS

Analisis de asociacion entre las variantes rs2200733 y
rs7193343 y la fibrilacion auricular en poblacion espaiiola

Las caracteristicas sociodemograficas, los antecedentes de
factores de riesgo y las frecuencias genotipicas y alélicas de las
variantes genéticas analizadas en el grupo de pacientes con FA
(total y aislada) y el grupo de controles se presentan en la tabla 1.
En la tabla 2 se presentan los resultados de la asociacién entre el
1s2200733 y el rs7193343 y la presencia de FA (total y aislada); se
observa una asociaciéon estadisticamente significativa entre el
rs2200733 y la FA, pero no entre el rs7193343 y la FA. Realizamos
un analisis en una submuestra de casos (n = 150) y controles (n =
150) apareados por edad y sexo, y los resultados fueron similares a
los observados en el total de la muestra.

En el subgrupo de pacientes con FA y datos ecocardiograficos de
la auricula izquierda (n = 148), se observé una asociacion entre el
rs2200733 y el diametro anteroposterior, de modo que el alelo de
riesgo de FA también se asocié con mayor tamafio de la auricula
izquierda (tabla 3). Esta asociacion dejaba de ser estadisticamente
significativa cuando el diametro auricular se indexaba por
superficie corporal. No se observo asociacion entre el rs7193343
y las variables ecocardiograficas recogidas.

Revision sistemdtica, metandlisis y metarregresion

Con los criterios de bisqueda bibliografica utilizados se
identificaron inicialmente 41 articulos, de los cuales se selecciona-
ron finalmente 14. En la figura 1 se presenta el diagrama de flujo del
resultado de la basqueda bibliografica y la seleccion de articulos
realizada para este estudio. De los 14 articulos seleccionados,
10 analizaban la asociacion entre el riesgo de FAy el rs2200733'4-23
y 4 analizaban el riesgo de FA asociado al rs7193343%24-26, Estos
14 articulos incluian un total de 27 estudios diferentes, 19 que
analizan el rs2200733 y 8, el rs7193343. Por otra parte, 22 estudios
utilizaron un disefio de casos y controles y 5, un disefio de cohortes.

El intervalo de valores en la evaluacion cualitativa de los
estudios segln la adecuacion a las guias STREGA fue de 15-21,
y los valores obtenidos por cada estudio se presentan en las
figuras 2 y 3.

En la figura 2 se presenta el resultado del metanalisis para la
asociacion entre el rs2200733 y la FA, y se observa una asociacion
estadisticamente significativa (odds ratio [OR] = 1,71; 1C95%,
1,54-1,90). En el andlisis de sensibilidad realizado eliminando un
estudio cada vez, los resultados concordaron, con OR entre 1,62 y
1,75. Cuando analizamos la FA aislada, se incluyeron 6 estudios, y la

Busqueda en PubMed,
41 articulos

21 eliminados tras la lectura

del titulo y el resumen

Incluidos en la segunda revision,

20 articulos

Incluidos finalmente,
14 articulos

Figura 1. Diagrama de flujo de la revision sistemdtica realizada y seleccién final
de los articulos incluidos en el metanalisis.

6 eliminados tras la
lectura completa
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[
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Kaab, 2009 (Rotterdam-Paises Bajos)'® | — - 1,37 (1,18-1,59) ~ Todas o
Bod 12009 CABG G ics-EEUU)'® ! 2,14 (1,55-2,96) FA tras cirugia revascularizacion ~ 289 /670 X X 1 21
Body' 2009 (V nd rb“etn;g:j_m ) ! 1,97 (1,24-3,15) FA tras cirugia revascularizacion ~ 151/343 | X X 1 21
H?Js!er 201% (E:Ale(r;ani-a)" ) : 1,69 (1,07-2,67) Recurrencia precoz FA tras ablacion 73 /122 X[ X[ X 1 18
Hussery 2010 (Alemania)'” 1 2,46 (1,06-5,69) Recurrencia tardia FA tras ablacion 40/ 155 X X 1 18
Lee 20,10 (Taiwan)'® ! 1,30 (0,95-1,78) Todas 200/158 | X[ X 2 17
Lubi’tz 2010 (MGH-EEUU)"® : P 1,87 (1,54-2,27) FA aislada 790/1.117 | X[ X| X 1 21
Lubitz, 2010 (AFNet-Alemania)'® ! — - 2,64 (2,32-3,00) FA aislada 2.145/4.073 | X| X| X 1 21
o : 1 - 2.339/27.712°9 x| x| x 1 21
Smith, 2013 (Suecia)® . . 1,58 (1,44-1,73) Todas
Olesen, 2012 (Dinamarca)?' | 1,62 (1,16-2,27) FA aislada 209/ 534d X 1 15
Shoem;ker 2013 (EEUU)? . 1,26 (1,07-1,44) Recurrencia FA tras ablacion 200/311% [ X[ X[ X 1 19
) ! - 7371 [ x| [X 3 15
Delaney, 2012 (EEUU)* , 3,28 (1,50-7,21) Todas
BNADN-Reus, 2013 (Espafia)® | 1,85 (1,29-2,67) Todas 231/371 | X| X[ X 1 19
I
. : OR (IC 95%) valor de p 12 Heterogeneidad (valor de p)
Todos los estudios \
1 1,71 (1,54-1,90) < 0,001 88,52 < 0,001
i I
Estudios de casos controles X 1,83 (1,63-2,06) < 0,001 51,69 < 0,001
I
Estudios de cohorte 1 1,41 (1,26-1,59) <0,001 7,41 0,060
I
; T T T T T T T T 1
1,00 1,26 1,58 2,00 2,51 3,16 3,98 5,01 6,31
OR

Figura 2. Representacion grafica del resultado del metandlisis de la asociacion entre el rs2200733 y la fibrilacién auricular (forest plot), se incluye la magnitud de la asociacion observada en los estudios individuales, su
tamafio muestral, las variables de ajuste utilizadas y el resultado de la evaluacién de los criterios STREGA. También se presentan los resultados del analisis de heterogeneidad (1), el estimador de la asociacién
combinado en todos los estudios y estratificando segiin el disefio de casos y controles o de cohorte. BNADN: Banco Nacional de ADN; FA: fibrilacién auricular; IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
“Edad < 60 afios.

PResultados del estudio presentado en este articulo.

€1: europea; 2: asiatica.

dEstudio de cohorte.
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Ajustes

Casos/controles

T o 9
OR (IC95%) Tipo de FA ocohortes & 3 § Ascendencia® STREGA
w

Estudio \

I
Gudbjartsson, 2009 (Islandia)® : .- 1,20 (1,11-1,29) Todas 2.381/33.723 1 21
Gudbjartsson, 2009 (Islandia)® : 1,21 (1,05-1,39) Todas 970/1.939 1 21
Gudbjartsson, 2009 (Noruega)® . 1,08 (0,89-1,31) Todas 7221711 1 21
Gudbjartsson, 2009 (Vanderbilt-EEUU)5 : = 1,39 (1,14-1,70) Todas 7351729 1 21
Gudbjartsson, 2009 (Hong Kong)5 _:"_ 1,05 (0,87-1,26) Todas 285/2.763 2 21
Kiliszek,2011 (Polonia)** e — 1,27 (1,01-1,59)  Recurrencia FA tras ablacion 410/550° | X| X| X 1 17
Li, 2011 (China)® s —:'— 1,03 (0,87-1,23) Todas 650/1.447 | X[ X| X 2 19
Parvez, 2013 (Vanderbilt-EEUU) ; 1,45(0,96-2,17)  Recurrencia FA tras ablacién 108/184° | X| X| X 1 19
BNADN-Reus, 2013 (Espafia)® ' 1,19 (0,81-1,73) Todas 226/373 | X[ X|X 2 19

I

I

! OR (IC95%) Valor de p 12 Heterogeneidad (valor de p)

I
Todos los estudios : 1,18 (1,11-1,25) < 0,001 8,98 0,3441

I

I

I

T

T T T T T 1
0,89 1,12 1,41 1,78 2,24

OR

Figura 3. Representacion grafica del resultado del metanalisis de la asociacion entre el rs7193343 y la fibrilacion auricular ( forest plot), se incluye la magnitud de la asociacion observada en los estudios individuales, su
tamafio muestral, las variables de ajuste utilizadas y el resultado de la evaluacién de los criterios STREGA. También se presentan los resultados del analisis de heterogeneidad (I?) y el estimador de la asociacién
combinado en todos los estudios. BNADN: Banco Nacional de ADN; FA: fibrilacién auricular; IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.

2Resultados del estudio presentado en este articulo.

b1: europea; 2: asiética.

‘Estudio de cohorte.
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magnitud de la asociacion fue mayor (OR = 2,16; 1C95%, 1,85-2,51).
En el analisis de sensibilidad, al eliminar un estudio cada vez, las
OR oscilaron entre 2,03 y 2,25.

Detectamos heterogeneidad en el metanalisis del polimor-
fismo de un solo nucledtido rs220733 (FA total, I = 88,52; FA
aislada, I? = 13,59). El analisis de metarregresion indicé que una de
las variables que explica parcialmente esta heterogeneidad es el
tipo de disefio estudio: casos y controles o cohorte. Al realizar
el metanalisis estratificando por disefio del estudio, observamos
que en los estudios de casos y controles continuaba habiendo
heterogeneidad entre estudios (12 =51,69) y que la magnitud de la
asociacion era superior a la de los estudios de cohorte (OR = 1,83;
1C95%, 1,63-2,06 frente a OR = 1,41; 1C95%, 1,26-1,59), y ademas
estos ultimos no presentaban heterogeneidad entre ellos
(figura 2).

El rs7193343 se asocié de manera estadisticamente significa-
tiva con la presencia de FA total (OR = 1,18; 1C95%, 1,11-1,25)
(figura 3). En el andlisis de sensibilidad al eliminar un estudio cada
vez, las OR oscilaron entre 1,17 y 1,20. No se observd heteroge-
neidad entre estudios (1% = 8,98; p = 0,34). Cuando analizamos la FA
aislada, se incluyeron Ginicamente dos estudios y la magnitud de la
asociacion fue similar (OR = 1,11; IC95%, 0,89-1,39).

Estimamos también el riesgo poblacional atribuible a estas dos
variantes genéticas utilizando las OR del metanalisis y la prevalencia
de los genotipos de nuestra poblacion mediante la formula: riesgo
atribuible poblacional = prevalencia de genotipo de riesgo x [(OR -
1) / OR]. El riesgo poblacional atribuible al polimorfismo rs2200733
fue del 13,77% y el del rs7193343, el 4,99%.

DISCUSION

En este estudio hemos observado que existe una asociacion
entre el rs2200733 y el riesgo de FA en poblacion espafiola. Sin
embargo, la asociacion entre el rs7193343 y la presencia de FA no
llega a la significacion estadistica. Al realizar una revision
sistematica y un metanalisis de la evidencia disponible, se observa
que existe asociacion entre las dos variantes genéticas analizadas y
el riesgo de FA, pero la magnitud de la asociacion es mayor en el
caso del rs2200733. Ademas, hemos observado que existe
heterogeneidad entre los estudios que analizan la asociacién entre
el rs2200733 y el riesgo de FA, y que esta heterogeneidad se explica
parcialmente por el disefio del estudio.

Recientemente se han identificado hasta nueve variantes
genéticas asociadas con el riesgo de FA%. En nuestro estudio se
ha analizado Gnicamente dos de estas variantes (rs2200733 y
rs7193343) porque son las que mas se han identificado en los
estudios de asociacion de genoma completo como asociadas con FA
y las que presentan mayor magnitud de asociacion.

Elrs2200733 esta en laregion 4q25, en la que se encuentra el gen
PITX2. Este gen es un factor de transcripcion que tiene un papel clave
en el desarrollo fetal del corazén?’, y también se expresa en el
corazdn adulto regulando la expresion de genes relacionados con los
canales ibnicos?®. Se ha observado que pacientes con FA presentan
menor expresion de este gen en el tejido auricular miocardico, lo que
se traduce en un remodelado auricular eléctrico y estructural que
favorece la arritmogénesis®. Los resultados que hemos observado
en la poblacion espafiola analizada concuerdan mucho con los
resultados del metanalisis e indican asociacion entre la presencia de
la variante rara y mayor probabilidad de presentar FA.

Por otra parte, algunos estudios en modelos murinos han
observado que los portadores del alelo de riesgo del polimorfismo
152200733 presentan remodelado auricular®®. En nuestro estudio,
el grupo de homocigotos para el alelo de riesgo de esta variante
tenian mayor tamaiio auricular, aunque esta asociaciéon desapa-
recia cuando se corregia por superficie corporal. Hay que destacar

que los datos ecocardiograficos de las medidas de la auricula
izquierda disponibles eran de un subgrupo de pacientes y que la
metodologia utilizada en su medicion no estaba disefiada
especificamente para valorar esta asociacion, al no tratarse de
uno de los objetivos definidos del estudio. Se requieren estudios
adecuadamente disefiados para confirmar la asociacion entre el
1s2200733 y el remodelado auricular.

El rs7193343 se encuentra en la region 16q22 en la que se
encuentra el gen ZFHX3. El gen ZFHX3 regula la diferenciacion
neuronal y muscular, y es un gen supresor tumoral en varios tipos
de cancer. Aunque se expresa en el corazén de ratones>’ su funcién
en el tejido cardiaco no se conoce. Esta variante se asocia con FA en
el metanalisis, pero no de manera significativa en la poblaciéon
espafiola, probablemente debido al reducido tamafio de la muestra
de nuestro estudio y a que la magnitud de la asociacion observada
es menor. Con el tamafio de muestra de nuestro estudio (257 casos
y 379 controles), inicamente podriamos detectar como estadisti-
camente significativas asociaciones con OR > 1,63. Existe otra
variante en esta region, el rs2106261, que esta en desequilibrio de
ligamiento con el rs7193343 (R? = 0,77 en poblacién caucasica del
estudio HapMap), que también se ha analizado en algunos estudios
y en dos metanalisis’® y presenta una magnitud de asociacién
similar a la observada en nuestro estudio (OR = 1,24 y OR = 1,22
respectivamente). Por lo tanto, los datos indican que las dos
variantes proporcionan una informacion similar.

Nuestro estudio tiene dos caracteristicas diferenciales. Por una
parte, se ha analizado de manera independiente el fenotipo de FA
aislada, y se ha observado que, en el caso del rs2200733, la magnitud
de la asociacion es superior a la observada para todas las FA.

Por otra parte, se ha analizado la presencia de heterogeneidad
entre estudios y sus causas. Hemos observado que el tipo de disefio
del estudio explica parte de la heterogeneidad observada en la
asociacion entre el rs2200733 y la FA, de modo que los estudios de
casos y controles presentan mayor magnitud de la asociacion que
los estudios de cohortes, y ademas entre los casos y los controles
continda habiendo heterogeneidad. La heterogeneidad entre los
estudios de casos y controles probablemente esta relacionada con
la variada calidad de esos estudios®! y la magnitud observada en
los estudios de casos y controles, probablemente mayor que la de
los estudios de cohorte, también es un fenémeno conocido>'.

El conocimiento de las bases genéticas de la FA puede contribuir
a identificar nuevas dianas terapedticas y el desarrollo de nuevos
farmacos. Desde el punto de vista clinico, también puede contribuir
a mejorar la capacidad de prediccion de la aparicion de FA en el
futuro. Recientemente, un estudio realizado con datos del Women’s
Health Study ha observado que la inclusion de informacion genética
en la funcion predictiva mejora la capacidad de discriminacion y la
reclasificacion del riesgo de FA®2. Otra aplicacion clinica pendiente
de exploracion y validacion es la capacidad para identificar a los
pacientes que sufriran una recurrencia de la FA después de una
ablacion por radiofrecuencia.

Limitaciones

Entre las limitaciones de nuestro estudio, hay que sefialar que el
tamario de la muestra de la poblacion espafiola es pequeiio, aunque
los resultados observados concuerdan con los del metanalisis
realizado. La distribucién de edades y sexos en los controles
poblacionales era diferente que la de los casos; esta diferencia
podria influir en los resultados. De todos modos, en los analisis
ajustados y apareados por edad y sexo, se observan resultados muy
similares y consistentes. La asociacion entre las variantes genéticas
de interés y el remodelado auricular tiene las limitaciones ya
comentadas, y hay que confirmar los hallazgos en estudios
especificamente disefiados para evaluar esa hipotesis.
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CONCLUSIONES

Las variantes genéticas rs2200733 y rs7193343 se asocian con

mayor riesgo de FA. Estas variantes podrian tener utilidad clinica
en la estimacion del riesgo de FA. Por otra parte, los estudios de
casos y controles tienden a sobrestimar la magnitud de la
asociacion entre estas variantes genéticas y la presencia de FA.
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