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RESUMEN

Introduccion y objetivos: la fibrilacion auricular es un conocido factor de riesgo de
mortalidad en diferentes patologias. Sin embargo, los datos publicados en insuficiencia
cardiaca descompensada son contradictorios. El objetivo es investigar el impacto en la
mortalidad de la fibrilacion auricular en pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca

descompensada, comparativamente con otras causas.

Métodos: estudio retrospectivo de cohortes, en el que durante 10 afios se reclut6 a todos los
pacientes que ingresaron por insuficiencia cardiaca descompensada, infarto agudo de

miocardio y accidente cerebrovascular, con una mediana de seguimiento de 6,2 afios.

Resultados: se recluté a 6.613 pacientes (74 + 11 afios; 54,6% varones); 2.177 con infarto
agudo de miocardio, 2.208 con insuficiencia cardiaca descompensada y 2.228 con accidente
cerebrovascular. La mortalidad cruda tras el alta de los pacientes con fibrilacion auricular e
infarto agudo de miocardio (razén de tasas de incidencia, 2,48; p < 0,001) y accidente
cerebrovascular (razon de tasas de incidencia, 1,84; p < 0,001) fue superior a aquellos sin
fibrilacion auricular. En los pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada no hubo
diferencias (razon de tasas de incidencia, 0,90; p = 0,12). En modelos ajustados, la fibrilacion
auricular no fue un predictor de mortalidad hospitalaria en funcion del diagndstico; sin
embargo, si fue un predictor independiente de mortalidad tras el alta en pacientes con infarto
agudo de miocardio (hazard ratio = 1,494; p = 0,001) y accidente cerebrovascular (hazard
ratio = 1,426; p < 0,001) no siendo asi en pacientes con insuficiencia cardiaca
descompensada (hazard ratio = 0,964; p = 0,603).

Conclusiones: la fibrilacion auricular se comporta como factor de riesgo independiente de
mortalidad tras el alta en pacientes con un ingreso previo por infarto agudo de miocardio y

accidente cerebrovascular, no asi para aquellos con insuficiencia cardiaca descompensada.






ABSTRACT

Introduction and objectives: atrial fibrillation is an independent risk factor for mortality in
several diseases. However, data published in acute decompensated heart failure are
contradictory. Our objective was to investigate the impact of atrial fibrillation on mortality in
patients admitted to hospital for decompensated heart failure compared with those admitted

for other reasons.

Methods: this retrospective cohort study included all patients admitted to hospital within a
10-year period due to decompensated heart failure, acute myocardial infarction , or ischemic
stroke , with a median follow-up of 6.2 years.

Results: we included 6613 patients (74 £+ 11 years; 54.6% male); 2177 with acute myocardial
infarction, 2208 with decompensated heart failure, and 2228 with ischemic stroke. Crude
postdischarge mortality was higher in patients with atrial fibrillation hospitalized for acute
myocardial infarction (incident rate ratio, 2.48; P < .001) and ischemic stroke (incident rate
ratio, 1.84; P < .001) than in those without atrial fibrillation. No differences were found in
patients with decompensated heart failure (incident rate ratio, 0.90; P = .12). In adjusted
models, atrial fibrillation was not an independent predictor of in-hospital mortality by clinical
diagnosis. However, atrial fibrillation emerged as an independent predictor of postdischarge
mortality in patients with acute myocardial infarction (hazard ratio, 1.494; P = .001) and
ischemic stroke (hazard ratio, 1.426; P < .001), but not in patients admitted for

decompensated heart failure (hazard ratio, 0.964; P = .603).

Conclusions: atrial fibrillation was as an independent risk factor for postdischarge mortality
in patients admitted to hospital for acute myocardial infarction and ischemic stroke but not in

those admitted for decompensated heart failure.
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1. INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente a nivel mundial.
En 2010 se estimaba que existian 20,9 millones de varones y 12,6 de mujeres afectos por esta
patologia (1). Se prevé que en la Union Europea, en 2030, existan entre 14 y 17 millones de
personas con FA, con una incidencia anual de 120.000-215.000 nuevos casos, pudiendo
situarse entre los 13,6 y 23,7 millones de afectados en 2060 (2,3). Estos datos sitlan la
prevalencia de FA en el 3% de los adultos mayores de 20 afios (4,5), siendo este porcentaje
mayor en pacientes de edad avanzada (6), con hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus
(DM), obesidad, insuficiencia cardiaca (IC), valvulopatias, enfermedad coronaria o
enfermedad renal cronica (ERC) (7-11). Respecto a Espafa, la prevalencia de FA es del

4,4% en la poblacion mayor de 40 afios (12).

El desarrollo de FA conlleva un importante impacto en la morbimortalidad de los
pacientes. Si bien es cierto que un porcentaje significativo de los pacientes con FA se
muestran asintomaticos, oscilando la prevalencia de esta FA subclinica entre el 3 y el 35%
segun las series (13-17), la mayoria de los pacientes desarrollan sintomas como
palpitaciones, disnea o intolerancia al ejercicio, lo que supone un gran impacto en la calidad
de vida de los pacientes, especialmente en aquellos con cardiopatia estructural (18-21). Sin
embargo, la forma de presentacion de FA, clinica o subclinica, no influye en el pronostico de

la misma (22).

En cuanto al impacto prondstico en términos de mortalidad, la literatura evidencia que

el desarrollo de FA se asocia con un aumento de mortalidad tanto en la poblacion sin
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enfermedad cardiovascular establecida (23-28), como en pacientes con cardiopatia isquémica
(CI) (29-31), o con accidente cerebrovascular (ACV) (32).

Bien es sabido que FA e IC estan intimamente relacionadas, presentando ambas
entidades un aumento de su incidencia en las Ultimas décadas y compartiendo factores de
riesgo y mecanismos fisiopatoldgicos. La FA es, a su vez, causa de IC debido a alteraciones
de las funciones sistolica y diastélica cardiacas, como consecuencia de las alteraciones
estructurales y de los mecanismos neurohormonales que acontecen con el desarrollo de IC
(33,34). Sin embargo, los datos publicados en cuanto a mortalidad en pacientes con FA e IC
resultan contradictorios. Numerosos estudios han encontrado un incremento del riesgo de
muerte (35-52), mientras que en otros tantos trabajos no se ha hallado influencia pronostica
en la coexistencia de FA e IC (53-63). Incluso existe un estudio publicado en el que sefiala
una disminucion del riesgo de muerte ante la coexistencia de ambas patologias (64). Hay, por
tanto, un debate abierto en la comunidad cientifica respecto a la influencia prondstica de la

FA en el riesgo de muerte segun el escenario clinico concomitante.

El presente estudio ha sido disefiado para examinar la hip6tesis de si la presencia de
FA se asocia a un prondstico vital adverso, tanto durante la hospitalizacién como tras el alta,
en pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca descompensada (ICD), ACV e infarto agu-
do de miocardio (IAM).
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2. ESTADO DE LA CUESTION
2.1. Conocimiento actual acerca del origen y curso de la fibrilacion auricular
2.1.1. Epidemiologia

La FA es la arritmia sostenida mas frecuente a nivel mundial y la que conlleva mayor nimero
de consultas en los servicios de Urgencias y mas ingresos hospitalarios (1,65). La prevalencia
global de FA se sitta en el 3% de los adultos mayores de 20 afios (4,5), por lo que se calcula
que en 2010 existian 20,9 millones de varones y 12,6 de mujeres afectos por esta patologia
(1). Se espera que estas cifras se incrementen progresivamente, previendo que en la Union
Europea, en 2030, existan entre 14 y 17 millones de personas con FA, con una incidencia
anual de 120.000-215.000 nuevos casos, pudiendo situarse entre los 13,6 y 23,7 millones de
afectados en 2060 (2,3). Este aumento de la prevalencia va de la mano del aumento de la
longevidad de la poblacion, debido en parte a una disminucién de la mortalidad por
enfermedades cardiovasculares, asi como de un aumento de la prevalencia de los principales
factores asociados a la FA, especialmente HTA y obesidad (66-68), y de un mayor desarrollo
de las tecnologias de deteccion de episodios de FA asintomaéticos (68).

A nivel europeo destacan 3 importantes estudios epidemioldgicos. El estudio de
Rotterdam publicado en 2006 en el que, incluyendo 7.983 pacientes mayores de 55 afios, la
prevalencia de FA fue del 5,5% en el total de la cohorte, oscilando desde el 0,7% en la franja
de edad de 55-59 afios hasta el 17,8% en los pacientes de 85 afios 0 méas. En este trabajo se
estimd que, en 2010, existian 8,8 millones de personas con FA en Europa (69), cifra que se
podria doblar en 2060, pudiendo alcanzar los 19,9 millones de enfermos (3). El segundo de
estos estudios es el FAMA, llevado a cabo por Bonhorst et al. en Portugal, en el que la

prevalencia de FA en una cohorte de 10.447 personas mayores de 40 afios se situd en el 2,5%,
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incrementandose igualmente con la edad (70). Por altimo, el estudio francés desarrollado por
Guize et al. que incluyd 154.070 personas mayores de 30 afios, arrojo una prevalencia de FA
del 0,05% de los varones y del 0,01% de las mujeres menores de 50 afos, y entre los mayores
de 80 afos, del 6,5% y 5,2% respectivamente (71).

En Espafa se han realizado 5 grandes estudios poblacionales en las Gltimas dos
décadas. El estudio REGICOR, analizando una poblacién entre 25 y 74 afios, encontrd una
prevalencia de FA del 0,7%, méas baja en comparacion con otros trabajos, fundamentalmente
debido a que excluyo a la poblacion mayor de 74 afios en la que la prevalencia de la FA es
mayor (72). En el estudio PREV-ICTUS se incluyeron adultos mayores de 60 afios, con una
prevalencia de FA del 8,5%, alcanzando el 16,5% en la poblacion mayor de 85 afios (66). En
el estudio AFABE se analiz6 una poblacion idéntica al PREV-ICTUS, sujetos mayores de 60
afios, hallando una prevalencia en la cohorte total del 10,9% (73). EIl estudio DARIOS
calculd, a partir de los datos de 6 estudios realizados en varias comunidades autbnomas, que
la prevalencia de FA fue del 1,5%. En este trabajo, al igual que en el REGICOR, la principal
limitacion fue la exclusion de poblacién mayor de 75 afios, lo que justifica la discordancia de
cifras (74). Por ultimo, el estudio OFRECE publicado en 2014, estimo la prevalencia de FA
en un 4,4%, ascendiendo hasta el 17,7% en poblacion mayor de 80 afios. Este trabajo incluyd
8.343 personas con edad igual o superior a 40 afios, lo que estima que en Espafia existen

1.025.846 personas mayores de 40 afios con FA (12).

Todo hace indicar que la prevalencia de FA sufrird un incremento en los préximos
afios, como indica el estudio de Schnabel et al. en el que analizan los datos de 50 afios de
seguimiento del estudio de Framingham, evidenciando que la prevalencia e incidencia de FA
se multiplicé por 4 (75). Este aumento estd especialmente ligado al envejecimiento de la
poblacion (76), asi como al aumento de la prevalencia de los FRCV (77-80),
fundamentalmente la obesidad, DM y HTA, mucho mas prevalentes en paises desarrollados,
lo que justifica que este aumento de prevalencia sea mayor que en paises en desarrollo. Por
altimo, el uso cada vez mas frecuente de dispositivos como marcapasos, registradores de
eventos o smartphones conlleva un aumento del nimero de diagndésticos de FA subclinica, lo

que contribuye al aumento de prevalencia e incidencia de FA en los Gltimos tiempos.
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2.1.2. Etiologia

La FA suele debutar en pacientes con auriculas dilatadas, con procesos que elevan la presion
intracavitaria de las mismas o que afectan a la pared auricular (81). Existen numerosas
entidades clinicas relacionadas con el desarrollo de FA, siendo la cardiopatia hipertensiva y la
enfermedad arterial coronaria (EAC) las mas frecuentemente asociadas al desarrollo de FA en
los paises desarrollados. La presencia HTA conlleva un aumento de 1,42 veces el riesgo de
desarrollar FA (82), por lo que constituye la causa subyacente més frecuente de FA, mientras
que en la EAC se ha observado que el riesgo de padecer FA se presenta fundamentalmente
cuando el evento isquémico coronario debuta como IAM - debido a isquemia auricular - o
con IC - debido a dilatacién auricular - (30,31,83,84), presentando una incidencia entre el 6 y
el 21% de los pacientes que ingresan con |IAM, con una notable disminucién de la misma en
los Ultimos tiempos, dadas las mejoras terapéuticas disponibles para el tratamiento de la fase
aguda del IAM (85). En cambio, en EAC estable, la incidencia de FA es mucho menor, como
se evidencio en el estudio CASS en el que se incluyeron 18.000 pacientes con EAC estable,
siendo ésta causa de FA Unicamente en el 0,6% de los casos, aunque la presencia de dicha
arritmia si se ha asociado de manera independiente a un incremento de la mortalidad en dicho

perfil de pacientes (86).

La presencia de otras cardiopatias también se ha asociado con el desarrollo de FA,
como son las enfermedades de las valvulas cardiacas - fundamentalmente si afectan a las
valvulas auriculo-ventriculares y causan estenosis o regurgitaciones significativas (87) -,
cardiopatia reumatica - causa infrecuente de FA en paises desarrollados, cuya incidencia esta
experimentando un alza debido al auge de la inmigracion (88-90)- , miocardiopatia
hipertréfica (91) u otras miocardiopatias como miocardiopatia dilatada idiopatica o
miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho (92), cardiopatias congénitas -
especialmente aquellas con afectacion del septo interauricular (93,94) -, miocarditis,

pericarditis, etc.

Asi mismo, otras situaciones clinicas también se han relacionado con un aumento del
riesgo de padecer FA, como la enfermedad tromboembolica venosa (ETEV) (95),
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) (96), sindrome de apnea / hipopnea del
suefio (SAOS / SAHS) (97), obesidad (98,99), DM (100), ERC (101), cirugia cardiaca
(102,103) y no cardiaca (104-106), hipertiroidismo (incluido el hipertiroidismo subclinico)
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(107,108), procesos infecciosos o inflamatorios (109), consumo de alcohol (110,111),

medicamentos (112,113) y la practica deportiva excesiva (114).

Por otra parte, amén de todos los factores de riesgo previamente descritos, el grado de
parentesco es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de FA, como se evidencio
en el estudio de Lubitz et al. publicado en 2010 basado en datos del estudio Framingham, en
el que los familiares de primer grado de pacientes con FA presentaban un 40% mas de riesgo
de padecer dicha arritmia (115). Sin embargo, el papel de los factores genéticos en la génesis
de la FA no esta claro, considerandose el modelo de herencia poligénica como la hipétesis
mas aceptada para explicar el incremento de riesgo de padecer FA en familiares de primer y
segundo grado, especialmente aquellos casos de FA con debut precoz (116,117). Entre las
multiples variantes genéticas descritas, las mas importantes se sitGan proximas al gen Pitx2,

en el cromosoma 4g25, incrementando el riesgo de padecer FA hasta en 7 veces (118-120).

2.1.3. Mecanismos electrofisiologicos
Teorias

La FA se describi6 por primera vez en los trabajos de Mackenzie y Einthoven a principios del
siglo XX (121), postulandose por primera vez, en 1914, que la FA podria ser debida a un
mecanismo de reentrada (122). La primera teoria comlnmente aceptada acerca del
mecanismo que da origen a la FA data de 1962, en la que Gordon Moe formuld la hipotesis
de la coexistencia de mdltiples frentes de reentrada funcional que colisionan entre si,
autoperpetuandose por la generacién y desaparicion de nuevos circuitos, no precisando un
circuito establecido para el desarrollo del fendbmeno de reentrada (123). Posteriormente, en
1998, en el trabajo de Jalife J. “Mechanisms of atrial fibrillation: mother rotors or multiple
daughter wavelets, or both?” se propuso que la génesis y mantenimiento de la FA eran
debidos a la existencia de formas peculiares de reentrada en espiral, denominadas rotores, sin
un nucleo organico, sino que es la propia rotacion del rotor quien lo constituye, y que no
permanece fijo (124). Mas recientemente, Narayan et al. en 2012, en su trabajo “Focal
impulse and rotor modulation ablation of sustaining rotors abruptly terminates persistent
atrial fibrillation to sinus rhythm with elimination on follow-up: A video case study”
encontraron que, en la mayoria de los pacientes estudiados existian circuitos de movimiento

circular en las auriculas, especialmente en la izquierda, a los que denominaron igualmente
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rotores. Sin embargo, estos circuitos, por sus caracteristicas electrofisiologicas, se asemejan
mas a la definicidn de un circuito de reentrada circular clasica que a la de un rotor, dado que
se encuentran en una situacion estacionaria y pueden ser suprimidos con aplicaciones focales

de radiofrecuencia (125).

REENTRADA FUNCIONAL ROTOR
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Figura 1. Representacion esquematica de diferentes teorias electrofisioldgicas sobre el origen de la fibrilacién
auricular. A: Reentrada funcional. B: Espiral en un esquema bidimensional. C: Rotor en un esquema tridimensional.

Luis Merino J. Mecanismos electrofisioldgicos y diagndstico de la fibrilacion auricular. Rev Esp Cardiol Supl. 2016 Jan
1;16:12-9.

Remodelado auricular

Un aspecto fundamental a la hora de comprender la fisiopatologia y mecanismo de la FA es
el remodelado auricular. Se ha demostrado que diversos factores desencadenan un
remodelado estructural auricular progresivo, entre ellos el estrés, la HTA, la existencia de una
cardiopatia estructural, posiblemente la DM e incluso la propia FA (126). Esta ultima
aseveracion, que la propia FA genera FA, fue descrita en 1995 por Wijffels en su trabajo
“Atrial fibrillation begets atrial fibrillation. A study in awake chronically instrumented
goats”, en el que evidenci6 que la FA se retroalimentaba, facilitando su perpetuacion. Esto
era debido al remodelado auricular inducido por las altas frecuencias auriculares, proceso que
se inicia a nivel metabdlico y eléctrico, con una disminucion del periodo refractario de los
miocitos auriculares, facilitando que aparezcan fendmenos de reentrada. Si la agresion
continua, suceden a continuacion cambios ultraestructurales a nivel celular, conocidos como

remodelado contractil. Finalmente, si a este remodelado auricular se une una situacién de
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sobrecarga hemodinamica de la auricula, como sucede en pacientes con HTA o
valvulopatias, se inician cambios extracelulares, con muerte celular y fibrosis auricular
(127,128). En esta Gltima fase del proceso de remodelado auricular interviene la activacion de
los fibroblastos, con aumento del depdsito de tejido conectivo y de la fibrosis (129,130). Esto
conduce a una disociacion eléctrica entre los haces musculares y a una heterogeneidad de la
conduccion local, favoreciendo el mecanismo de reentrada y la perpetuacion de la FA (131).

En algunos casos, este proceso puede ocurrir antes de que debute clinicamente la FA (126).

Asi mismo, este remodelado auricular, tanto funcional como estructural, junto con la
estasis sanguinea, especialmente en la orejuela izquierda (Ol), el dafio endotelial inducido por
la propia FA, la expresion de factores protrombdticos en la superficie endotelial auricular y la
activacion de plaquetas y células inflamatorias, tanto a nivel auricular como sistémico,

conducen a un estado protrombatico generalizado (132,133).

Venas pulmonares

Las venas pulmonares (VP) desempefian un papel fundamental en la FA. Por un lado en la
génesis de la arritmia, pues se las considera el origen de las extrasistoles desencadenantes de
FA. Por otro lado en el mantenimiento de la FA, ya que se considera que los periodos
refractarios de las VP, mas cortos que los auriculares, las discontinuidades musculares
existentes en las VP, y la estructura anatomica del propio ostium de las mismas, facilitan el

desarrollo de circuitos de reentrada que perpettan la FA (134).

Fibrosis y escara auriculares

Aunque durante muchos afios se habia considerado la fibrosis como una consecuencia del
remodelado auricular inducido por la FA, considerandolo un fendmeno difuso, actualmente
se acepta, a raiz de un estudio publicado en 2009, que esta fibrosis auricular presenta una
distribucion que puede ser segmentaria (135), y que el tratamiento de estas zonas de fibrosis
tras un procedimiento de ablacion con catéter se asocia a una mejor evolucion en el
seguimiento (136). Dado que es sabido que las zonas de fibrosis estan intimamente
relacionadas con los fendmenos de reentrada, todo ello respaldaria que, en Gltima instancia,
es un mecanismo de reentrada organica fija relacionado con esas areas de fibrosis el que

mantiene la FA, y no un mecanismo de reentrada funcional dinamica.
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Por todo lo anterior, y a pesar de que se desconoce actualmente el mecanismo ultimo
de la FA, se considera que son los mecanismos de reentrada los que figuran detras de la
fisiopatologia de esta arritmia. Ademas de lo previamente comentado sobre la importancia de
la fibrosis auricular en el mantenimiento de la FA, otros datos apuntan hacia esta teoria. Por
un lado, el hecho de que FA vy flutter auricular (FLA) estén intimamente relacionados, siendo
el FLA un modelo clasico de reentrada organica, lo que podria sugerir que existe un
mecanismo fisiopatoldgico similar en ambas entidades o, incluso, ser diferentes
manifestaciones de la misma enfermedad. Por otro lado, el desencadenamiento de la FA
mediante estimulacidn eléctrica y su terminacidn con cardioversion eléctrica, lo que descarta
practicamente los fendmenos de automatismo y actividad focal desencadenada como
mecanismos de la FA, asi como la finalizacion de la FA mediante radiofrecuencia sin
compartimentar las auriculas, lo que apoya la teoria de la reentrada fija sobre las de reentrada
funcional (137).

2.1.4. Diagnéstico

Para el diagnostico de FA se precisa la realizacion de un electrocardiograma de superficie

(ECG) en el que se cumplan las siguientes condiciones (1):

— Intervalos R-R totalmente irregulares, a excepcion de coexistencia de FA con bloqueo
auriculo-ventricular de tercer grado.

— Ondas P indistinguibles o no definidas, aunque puede existir cierta actividad
auricular, conocida como ondas f, de morfologia, amplitud, longitud de ciclo y
relacion con el QRS totalmente variables.

— Cuando el ciclo auricular es discernible, su longitud de ciclo es variable y suele ser

menor a 200 milisegundos.

En cuanto a la duracion del episodio, cualquiera de ellos con una duracion superior a 30
segundos se considera diagnostico (1). Este limite temporal es totalmente arbitrario, y se sabe
gue no es infrecuente el hallazgo de episodios autolimitados de taquicardia auricular o de
actividad auricular desorganizada tanto en grabadoras de eventos, u otras pruebas
complementarias, como en sucesos almacenados en marcapasos, que no cumplen el criterio
de duracion para ser catalogados como FA, y cuyo significado clinico es desconocido dado
que aun no se ha evaluado el efecto de la anticoagulacion en este perfil de pacientes.
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Una vez alcanzado el diagnéstico de FA, es preciso analizar en el ECG de 12
derivaciones la presencia de defectos de conduccion o cardiopatia estructural. Asi mismo se
debera realizar una ecocardiografia transtoracica (ETT) con el objetivo de identificar la
presencia de cardiopatia estructural, evaluar el tamafio y funcion biventricular y el tamafio
auricular (138). Por ltimo, es preciso una determinacion analitica para evaluar la funcion
renal y tiroidea, iones, recuento sanguineo completo y, eventualmente, algunos

biomarcadores como péptidos natriuréticos o marcadores de dafio miocérdico segun proceda.

Adicionalmente, los pacientes con FA pueden precisar otras pruebas complementarias
como monitorizacién ambulatoria mediante ECG para evaluar el grado de control de
frecuencia cardiaca, ecocardiografia transesofagica (ETE) para el estudio mas preciso de
valvulopatias o descartar la presencia de trombos intracardiacos previo a cardioversion o
ablacion con catéter, test de isquemia o coronariografia en caso de clinica sugestiva de

isquemia miocardica concomitante, etc.

2.1.5. Clasificacion

Patrones de la fibrilacion auricular

Segln la presentacion, duracion y finalizacién de los episodios, la FA se puede clasificar

como (1):

— FA de novo o diagnosticada por primera vez: FA que no habia sido diagnosticada
antes.

— FA paroxistica: episodios de FA autolimitados, la mayoria en las primeras 48 horas,
aunque puede durar hasta 7 dias.

— FA persistente: episodio de FA que se mantiene méas de 7 dias, incluidos aquellos
episodios que se revierten eléctrica o farmacoldgicamente tras dicho periodo.

— FA persistente de larga duracion: FA presente de manera continua durante mas de 1
afio, en el momento de adoptar la estrategia de control de ritmo.

— FA permanente: FA que se asume, tanto por el paciente como por el médico, como

definitiva, por lo que no se adoptan medidas de control de ritmo cardiaco.
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Segun la condicién clinica asociada (1)

— FA valvular: pacientes con valvulopatia mitral reumética o protesis valvular
mecanica. La American Heart Association (AHA) delimita este subgrupo a pacientes
con estenosis mitral reumética moderada-severa, excluyendo al grado ligero, y
portadores de protesis mecénicas (139).

— FA no valvular: resto de pacientes, incluyendo a aquellos con valvulopatia adrtica, o
insuficiencia/estenosis mitral leve no reumatica. Dentro de esta definicion, la AHA
incluye a los pacientes con reparaciones valvulares, valvuloplastias y protesis
bioldgicas (139).

En las ultimas recomendaciones de la European Society of Cardiology (ESC) se ha decidido

sustituir el término “FA no valvular” por la enfermedad subyacente especifica (1).

Sequn la carga sintomética

En funcidn de si el paciente con FA lo manifiesta clinicamente o no, se cataloga como FA
manifiesta o FA silente respectivamente, pasando ésta Gltima frecuentemente inadvertida,
teniendo consecuencias igualmente graves como ACV o muerte (140,141). En el caso de FA
manifiesta, generalmente los pacientes presentan una serie de sintomas que impactan de
manera significativa en su calidad de vida, como son palpitaciones, disnea, dolor torécico,
estrés psicosocial, etc (1,142). Para la evaluacion de la gravedad de esta sintomatologia existe
una escala validada, propuesta por la European Heart Rhythm Association (EHRA) (21,143—
147), en la que se clasifica a los pacientes en 5 subgrupos en funcién de la severidad de sus

sintomas:

— Clase 1: asintomaticos.

— Clase 2a: sintomas leves. La presencia de FA no afecta a la actividad diaria normal.

— Clase 2b: sintomas moderados. Los sintomas derivados de la FA, aun no afectando a
la actividad diaria normal del paciente, resultan un problema para el mismo.

— Clase 3: sintomas graves. La actividad diaria normal se ve afectada por la
sintomatologia derivada de la FA.

— Clase 4: sintomas incapacitantes. La FA imposibilita la actividad normal del paciente.

Esta escala se debe utilizar para, en funcion de la sintomatologia de los pacientes, guiar la
estrategia optima de tratamiento de manera individualizada (1). Se ha evidenciado que los
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pacientes con sintomas moderados, aquellos que se encuadran en la clase 2b, son los que mas
se beneficiarian de una estrategia de control de ritmo cardiaco (21), aunque esta afirmacion

esta pendiente de validacion.

2.1.6. Evaluacion del riesgo tromboembdlico y hemorragico

Desde que se publicara el trabajo de Wolf, “Atrial fibrillation as an independent risk factor
for stroke: the Framingham Study” en 1991, quedd patente la asociacion de la FA con el
desarrollo de ACV isquémico y otros eventos tromboembdlicos, con un aumento de hasta 5
veces el riesgo de los mismos y el consiguiente aumento en la morbimortalidad de estos
pacientes (148). Por ello, el tratamiento antitrombdtico es la piedra angular del abordaje
terapéutico de la FA, observandose una reduccion relativa del riesgo de ACV del 64% con
anticoagulacion oral, y del 22% bajo tratamiento antiagregante, ambos comparados frente a
placebo (149). Sin embargo, el tratamiento antitrombdtico conlleva un exceso del riesgo de
complicaciones hemorragicas, siendo similar tanto con tratamiento antiagregante como bajo
tratamiento anticoagulante (150,151). Por ello, es fundamental evaluar el perfil de riesgo
isquémico - hemorragico de cada paciente de manera individual para seleccionar la terapia
antitrombo6tica mas adecuada, para lo cual se han desarrollado diversas escalas de

estratificacion del riesgo tromboembolico y hemorrégico.

Evaluacién del riesgo tromboembdlico

Para la estratificacion del riesgo tromboembdlico en pacientes con FA existen escalas en las
que se evaluan diversos factores que se asocian con un aumento de este riesgo, con el fin de
identificar a los pacientes que se beneficiarian de iniciar un tratamiento anticoagulante. La
escala de riesgo CHADS; fue la primera de ellas, basada en la presencia, en pacientes con
FA, de determinados factores en los que existe evidencia de un aumento del riesgo de ictus
(152,153). En ella se asigna un punto si el paciente tiene IC, HTA, edad > 75 afios o DM, y
dos puntos si tiene antecedentes de ictus. Esta escala fue validada en 2001 en el trabajo de
Gage “Validation of clinical classification schemes for predicting stroke: results from the
National Registry of Atrial Fibrillation” (154), clasificando a los pacientes, en funcion de su
riesgo trombdtico, en riesgo bajo (CHADS, = 0), riesgo moderado (CHADS; = 1) y alto
riesgo (CHADS; > 2). Sin embargo, aunque esta escala identifica bien a los pacientes de alto
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riesgo, clasifica a mas de la mitad de pacientes dentro del grupo de riesgo moderado, y los

etiquetados de bajo riesgo presentan un riesgo de eventos embdlicos superior al 3,2% (155).

En 2009, el grupo de Birmingham propuso, en su trabajo “Refining clinical risk
stratification for predicting stroke and thromboembolism in atrial fibrillation using a novel
risk factor-based approach: the euro heart survey on atrial fibrillation” (156) una nueva
escala de riesgo, denominada CHA,;DS,-VASc. En ella se asigna un punto si el paciente
presenta IC, HTA, DM, enfermedad vascular (entendida como 1AM, enfermedad arterial
periférica o placa aortica complicada), edad 65-75 afios 0 sexo femenino (no se tiene en
cuenta si el sexo es el unico factor de riesgo presente), y dos puntos si presenta edad > 75
afios o antecedente de ACV. Esta nueva escala presenté mayor poder predictivo para ACV
isquémico que la escala CHADS,, ésta ultima con un estadistico C de 0,561 (1C95%; 0,450-
0,672) frente a un estadistico C de 0,606 (IC95%; 0,513-0,699) para la escala CHA,DS,-
VASc. Asi mismo, la escala CHA,;DS,-VASc se mostrd superior a CHADS; en la
identificacion de los pacientes de bajo riesgo, de modo que en la misma cohorte de pacientes,
el esquema CHADS; clasifico como grupo de bajo riesgo al 20,4% de la poblacion, de los
que un 1,4% presentaron eventos tromboembdlicos en el seguimiento, frente al esquema
CHA;DS,-VASc que clasificé como bajo riesgo al 9,2%, de los que ningin paciente presentd
eventos tromboembdlicos en el seguimiento. La capacidad para identificar a los pacientes de
bajo riesgo de eventos tromboembdlicos es de suma importancia, pues son estos pacientes los
que no se beneficiarian del inicio de un tratamiento anticoagulante, habiéndose evidenciado
la superioridad de la escala CHA,;DS,-VASc sobre la escala CHADS, en numerosos estudios
(157-160). Por otro lado, la escala CHA;DS,-VASc también se ha mostrado superior a la
hora de clasificar a los pacientes de riesgo tromboembolico intermedio, como se observo en
el estudio de Coppens et al. en 2013 (161), en el que, de los 4.670 pacientes estratificados
como riesgo intermedio con una puntuacion de 1 en la escala CHADS,, un 26% se
mantuvieron en este estrato con la nueva escala (CHA;DS,-VASc = 1), mientras que
reclasificd al 74% como pacientes de alto riesgo (CHA;DS,-VASc > 2). En el seguimiento, el
0,9% (1C95%; 0,6-1,3) y el 2,1% (1C95%); 1,8-2,5) de los pacientes con una puntuacion en la
escala CHA,;DS,-VASc de 1 punto y > 2 puntos respectivamente, presentaron eventos

tromboembélicos.

Por ello, actualmente todas las guias de préactica clinica recomiendan el uso de la

escala CHA;DS,-VASc para la estratificacion del riesgo tromboembolico en los pacientes
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con FA no valvular (1,139) - tabla 1 -, recomendando la anticoagulacion oral crénica en
aquellos pacientes con puntuacion > 2 (recomendacion clase I) y con puntuacién = 1
(recomendacion clase lla segiin ESC, 1lb segin AHA), contraindicando la anticoagulacion en
pacientes de bajo riesgo (CHA,;DS,-VASc = 0).

Tabla 1.

Factores clinicos de riesgo de accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio y embolia sistémica
en la escala de riesgo CHA,DS,-VASc.

Factor de riesgo CHA,DS,-VASc Puntos

Insuficiencia cardiaca congestiva.

+1
Signos/sintomas de IC o evidencia objetiva de FEVI reducida.
Hipertension. +1
Presion arterial en reposo > 140/190 mmHg en al menos dos ocasiones o tratamiento
antihipertensivo en curso.
Edad > 75 anos. +2
Diabetes mellitus. +1
Glucosa en ayunas > 125 mg/dl (7 mmol/I) o tratamiento hipoglucemiante oral y/o
insulina.
ACV, AIT o tromboembolia previos. +2
Enfermedad vascular. +1
Infarto de miocardio, enfermedad arterial periférica o placa aortica previos.
Edad entre 65y 74 afios. +1
Categoria de sexo (femenino). +1

ACV: accidente cerebrovascular; AlIT: accidente isquémico transitorio. FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo. IC: insuficiencia cardiaca.
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Por otro lado, aunque hay datos que sugieren que el deterioro de la funcién renal se
asocia a un aumento del riesgo de eventos tromboembdlicos y cardiovasculares en pacientes
con FA (162,163), diversos estudios han demostrado que la adicion de la funcion renal a los
esquemas existentes para la prediccion del riesgo tromboembolico (CHADS; y CHA,DS,-
VASCc) no suponen una mejora en el poder predictivo para ACV o embolismo sistémico
(163-165).

Evaluacioén del riesgo hemorréagico

La terapia anticoagulante, al igual que cualquier otro tratamiento, conlleva efectos
secundarios indeseados, siendo el aumento del riesgo de hemorragia, especialmente la
hemorragia intracraneal, el efecto adverso mas temido asociado a este tratamiento. Por ello es
necesario establecer el riesgo hemorragico individual de cada paciente antes de iniciar
cualquier tratamiento anticoagulante. Para ello se han desarrollado varias escalas de
estratificacion de riesgo hemorragico, siendo la escala HAS-BLED la méas empleada y
validada (166). En ella se asigna un punto ante la presencia de cada uno de los factores de
riesgo hemorradgico que forman el acronimo HAS-BLED (“hypertension” [hipertension
arterial entendida como presion arterial sistdlica > 160 mmHg], “abnormal renal / liver
function”[alteracion de la funcidn renal o hepatica entendidas como cifras de creatinina > 200
pmol/l (2,26 mg/dl), didlisis, trasplante renal, bilirrubina por encima de 2 veces el limite de la
normalidad, enzimas hepaticas por encima de 3 veces el limite de la normalidad], “stroke”
[ACV previo], “bleeding history or predisposition” [historia de sangrado previo o
predisposicion a ello], “labile INR” [INR labil, entendido como rango en tiempo terapéutico
menor del 60% para pacientes en tratamiento con anticoagulantes antivitamina K], “elderly”
[edad > 65 afios], “drugs / alcohol concomitantly” [tratamiento concomitante con farmacos
como antiinflamatorios no esteroideos o antiagregantes, y consumo excesivo de alcohol]). Se
catalogan como pacientes de bajo riesgo de sangrado aquellos con una puntuacioén < 1, riesgo
moderado si presentan 2 puntos, y alto riesgo para aquellos con puntuacién > 3 puntos. La
escala HAS-BLED, en comparacion con otras escalas de prediccion de riesgo hemorragico
(ATRIA, HEMORR;HAGES), se ha mostrado como la de mayor poder predictivo de
hemorragia intracraneal (167,168), como la de mayor poder predictivo de cualquier sangrado
clinicamente relevante (169), y ademas esta validada para predecir el riesgo de sangrado en

pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales directos (170). Ademas de presentar el
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mayor poder predictivo para complicaciones hemorragicas, la escala HAS-BLED resulta de
gran utilidad en la practica clinica porque identifica los factores de riesgo hemorragico que
son modificables (HTA, uso concomitante de farmacos o consumo de alcohol) y que,
actuando sobre ellos, se puede reducir el riesgo hemorragico del paciente. Por todo ello, la
escala HAS-BLED es la recomendada en la mayoria de las guias de préactica clinica para la
evaluacion del riesgo hemorragico (1,139). Hay que destacar que, aunque una puntuacion
elevada en la escala HAS-BLED implique un alto riesgo de eventos hemorréagicos, ésta no
debe ser razén, o no la Unica, para no iniciar o suspender el tratamiento anticoagulante en
pacientes con FA, sino que debe servir de guia para identificar y corregir posibles factores o

situaciones que incrementen el riesgo hemorragico del paciente.

2.1.7. Tratamiento

El manejo de los pacientes con FA se fundamenta en 2 pilares, el tratamiento antitrombotico
para la prevencion de ACV y embolias sistémicas, y el manejo de la arritmia en si,
decidiendo entre una estrategia de control de frecuencia cardiaca o una estrategia de control
del ritmo cardiaco mediante cardioversién y mantenimiento en ritmo sinusal. Asi mismo,
resulta fundamental la deteccion y tratamiento de los factores de riesgo cardiovascular y

enfermedades asociadas al desarrollo y perpetuacion de la FA (figura 2).

Tratamiento Resultado deseado Beneficio para el paciente

Control

agudo de

la frecuencia
y el ritmo.

Estabilidad
hemodinamica

Control de
los factores
precipitantes

Reduccion del riesgo
cardiovascular

Evalie el Anticoagulacion oral en pacientes .
riesgo de ACV con riesgo de ACV Prevencion del ACV

vaaIL]e la Mejoria de los sintomas,
recuencia L.
cardiaca manten|_rr]|entu de

la funcion del VI

Evalie

los sintomas Mejoria de los sintomas

Figura 2. Tratamiento de los pacientes con fibrilacién auricular, resultados cardiovasculares deseados y beneficios
para los pacientes.

Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, Ahlsson A, Atar D, Casadei B, et al. 2016 ESC guidelines for the diagnosis and

treatment of atrial fibrillation developed in collaboration with the EACTS. Rev Esp Cardiol. 2017 Jan 1;70(1):50.e1-
50.e8
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Tratamiento antitrombdtico

Como se ha comentado previamente, a la hora de iniciar un tratamiento antitrombotico en
pacientes con FA es fundamental determinar, de manera individual, el beneficio clinico neto
en cada paciente, ponderando el riesgo de fendmenos tromboembolicos y hemorragicos,
especialmente los episodios de sangrado intracraneal. En la literatura existe evidencia
demostrada de que el riesgo de hemorragia intracraneal es similar en pacientes con FA
tratados con anticoagulacién oral o con &cido acetilsalicilico (AAS), pero Unicamente el
tratamiento anticoagulante proporciona un beneficio clinico neto con una disminucion del
riesgo de eventos tromboembdlicos(150,171-173). Por ello, actualmente no se recomienda la
antiagregacion en pacientes con FA en las guias de préactica clinica europeas,
independientemente de la puntuacion CHA,;DS,-VASc (1). Sin embargo, en las guias
americanas de 2014 se aceptaba la prescripcion de antiagregacion en monoterapia con AAS
en pacientes con CHA,DS,-VASc = 1 (sin considerar el factor sexo) como alternativa a la
anticoagulacion o a la abstencion terapéutica (174). En un reciente documento de
actualizacion de dicha guia americana, se ha cambiado la indicacion en ese perfil de

pacientes, recomendando la anticoagulacion oral con una clase de recomendacion I1b (139).

Respecto al beneficio de la anticoagulacién, éste se observa en la mayoria de
pacientes con FA, excepto en aquellos con bajo riesgo de eventos tromboembdlicos
(CHA;DS,-VASc = 0) y con riesgo hemorréagico moderado (175). Por ello, en pacientes con
CHA,DS,-VASc > 1 hay unanimidad en la recomendacion de anticoagulacion en las
diferentes guias de préctica clinica, aunque difieren en el nivel de recomendacién en funcién
de la puntuacion CHA,DS,-VASc. En pacientes con CHA;DS,-VASc > 2 en hombres 0 > 3
en mujeres, tanto las guias europeas como las americanas recomiendan la anticoagulacion
oral con una clase de recomendacién I, nivel de evidencia A. En caso de pacientes con
CHA,DS,-VASc = 1 en hombres 0 = 2 en mujeres, se recomienda, del mismo modo, la
anticoagulacion oral, aunque con una clase de recomendacion Ila y nivel de evidencia B en
las guias europeas, y clase de recomendacion Ilb y nivel de evidencia C-LD segun las
americanas. Finalmente, dado el bajo riesgo de eventos embdlicos en pacientes con
CHA;DS,-VASc = 0, las guias europeas contraindican la anticoagulacion en este perfil de
pacientes (clase de recomendacion Ill, nivel de evidencia B), mientras que las guias
americanas recomiendan omitir la anticoagulacion (clase de recomendacion lla, nivel de
evidencia B) (1,139,174).
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Estrategia de control de ritmo cardiaco o control de frecuencia cardiaca

La decision de adoptar una estrategia basada en el control Gnicamente de la frecuencia
cardiaca frente a intentar una reversion de la FA a ritmo sinusal, conocida como estrategia de
control de ritmo, es uno de los aspectos mas controvertidos actualmente en cuanto al manejo
de esta patologia. La evidencia disponible demuestra la eficacia de los farmacos
antiarritmicos frente a placebo en la consecucion y mantenimiento del ritmo sinusal en
pacientes con FA (176-180). Sin embargo, todos los trabajos que han comparado estrategias
de control del ritmo frente a control de frecuencia han arrojado resultados neutros (178,181
184), incluso con cierta tendencia favorable hacia el control de frecuencia cardiaca,
posiblemente relacionada con los efectos adversos de los farmacos antiarritmicos. A pesar de
lo anterior, existen indicios que sefialan que el mantenimiento del ritmo sinusal podria
resultar beneficioso en estos pacientes. En primer lugar, el metaandlisis publicado en 2013
por Chatterjee et al. corrobord dicha ausencia de beneficio en la estrategia de control del
ritmo en la cohorte general, aunque en el subgrupo de pacientes menores de 65 afios si hall6
una reduccién de la mortalidad total entre los pacientes del grupo de control del ritmo (182).
Por otro lado, en un subanalisis del estudio AFFIRM se evidencio un mejor prondstico en los
pacientes que persistian en ritmo sinusal, independientemente de que se hubiera establecido
una estrategia de control de frecuencia o del ritmo (185). Por ultimo, la falta de beneficio
pronostico del control del ritmo en los trabajos publicados podria estar en relacion con un
corto periodo de seguimiento, dado que analisis con un seguimiento mas prolongado han
mostrado una disminucion de la mortalidad con la estrategia de control del ritmo (186). Por
tanto, la decision de adoptar una u otra estrategia debe ser individualizada, resultando
aceptable optar por el control del ritmo en pacientes menores de 65 afios y en aquellos que, a
pesar de un adecuado control de la frecuencia cardiaca, persistan sintomaticos (1).

Tratamiento de comorbilidades

Es bien sabido que numerosos factores de riesgo cardiovascular y otras enfermedades
concomitantes incrementan el riesgo de FA, dificultando el control de estos pacientes. Entre
estas entidades figuran la HTA, DM, disfuncion tiroidea - tanto hipo como hipertiroidismo -,
obesidad, tabaquismo, consumo de alcohol, ERC, 1AM, IC, valvulopatias, EPOC, SAQOS /
SAHS. Es fundamental la deteccion y tratamiento adecuados de estas comorbilidades para la

consecucion de un tratamiento 6ptimo de los pacientes con FA.
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2.2. Impacto pronostico de la fibrilacion auricular

La FA se asocia con un aumento de la probabilidad de eventos adversos cardiovasculares y
renales, asi como de la mortalidad total y cardiovascular (187-189). En términos de
mortalidad, la mayoria de los estudios sefialan la FA como un factor de riesgo independiente
en pacientes sin enfermedad cardiovascular establecida, con cardiopatia isquémica y con
enfermedad cerebrovascular. Sin embargo, los datos publicados en cuanto a la mortalidad en
pacientes con FA e insuficiencia cardiaca resultan contradictorios, con trabajos que sefialan
un incremento del riesgo de muerte en estos pacientes frente a otras publicaciones en las que

no se ha hallado influencia prondstica entre los pacientes con FA.
2.2.1. Fibrilacion auricular en poblacion sin enfermedad cardiovascular establecida

El impacto prondstico de la FA ya fue descrito por Benjamin et al. en 1998 en su trabajo
“Impact of Atrial Fibrillation on the Risk of Death The Framingham Heart Study” (26).
Partiendo de la cohorte inicial del estudio Framingham, que incluy6 a 5209 personas,
analizaron el seguimiento a 40 afios de los sujetos comprendidos entre los 55 y los 94 afios,
de los cuales 296 hombres y 325 mujeres desarrollaron FA. La tasa cruda de mortalidad fue
superior en los sujetos con FA respecto a los que permanecian en ritmo sinusal,
independientemente del sexo y de la edad, como se muestra en la figura 3. Para estimar el
exceso de mortalidad atribuible a la FA llevaron a cabo un modelo multivariable ajustado por
los principales FRCV y enfermedades cardiovasculares, en el que la FA se mostraba como un
factor de riesgo independiente para mortalidad, con una odds ratio (OR) de 1,5 (intervalo de
confianza al 95% (1C95%), 1,2 - 1,8) en hombres y OR 1,9 (IC95%; 1,5 - 2,2) en mujeres.
Asi mismo, en dicho modelo ajustado, los autores analizaron el impacto pronostico de la FA
entre los pacientes que no presentaban enfermedad valvular u otra enfermedad cardiovascular
establecida, mostrandose igualmente como un factor de riesgo independiente, con mas del
doble de riesgo de muerte respecto a los pacientes en ritmo sinusal (OR 2,4 (1C95%; 1,8 -
3,3) en hombres y OR 2,2 (1C95%; 1,6 - 3,1) en mujeres).
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier para mortalidad en sujetos entre 55 y 74 afios (panel A) y entre 75y 94 afios (panel
B).

Benjamin EJ, Wolf PA, D’Agostino RB, Silbershatz H, Kannel WB, Levy D. Impact of atrial fibrillation on the risk of death:
The Framingham Heart Study. Circulation. 1998 Sep 8;98(10):946-52.

Esta diferencia en el riesgo de mortalidad entre hombres y mujeres con FA se ha visto
refrendada en trabajos posteriores. EI metaanalisis publicado por Emdin et al. en 2016 (190),
analizando 30 estudios que incluyeron a 4.371.714 pacientes, mostrd que la FA se asocia con
un mayor riesgo de mortalidad en mujeres respecto a hombres (ratio de riesgos relativos 1,12
(1IC95% 1,07-1,17)), asi como un mayor riesgo de ACV e IC. Entre las posibles causas de
este exceso de riesgo en mujeres los autores sefialan que las diferencias fisiologicas o
psicosociales entre sexos pueden influir en los efectos de la FA en el riesgo cardiovascular,
como por ejemplo el hecho de que las mujeres presentan mayor riesgo de torsade de pointes,
o0 el mayor riesgo de sangrado de las mismas bajo tratamiento anticoagulante.

La evidencia de que la FA comporta un aumento del riesgo de muerte en pacientes sin
enfermedad cardiovascular establecida se ha visto apoyada por los hallazgos de numerosos
trabajos. Conen et al. (28) evidenciaron que, en una cohorte de 34.722 mujeres sin
enfermedad cardiovascular, el desarrollo de FA se asocio con un aumento del riesgo de
mortalidad por cualquier causa (hazard ratio (HR) 1,70 (1C95%; 1,30 - 2,22)), mortalidad
cardiovascular (HR 2,57 (1C95%; 1,63 - 4,07)) y mortalidad de causa no cardiovascular (HR
1,42 (1C95%; 1,02 - 1,98)) tras realizar un adecuado ajuste por los principales FRCV y
enfermedades cardiovasculares. El estudio publicado por el grupo sueco en 2014 aporta datos
similares (191). Analizaron 9519 pacientes con FA sin enfermedad cardiovascular de base y
los compararon con 12.468 controles no hospitalarios. De nuevo la presencia de FA se asocio
a un incremento de la mortalidad (HR 1,4 (1C95%; 1,3 - 1,6) en mujeres, HR 1,2 (IC95%; 1,0

- 1,3) en hombres).
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Dos metaanalisis recientes confirman los hallazgos presentes en la literatura. En el
trabajo del grupo de Oxford publicado en 2016 (189), Odutayo el al. incluyeron 104 estudios
de cohortes que incluian un total de 9.686.513 pacientes. Con una mediana de seguimiento de
3,1 afios y tras un adecuado ajuste por los distintos FRCV y enfermedades cardiovasculares,
la presencia de FA se confirmd nuevamente como un factor de riesgo independiente de
mortalidad (riesgo relativo (RR) 1,46 (IC95%; 1,39 - 1,54)), asi como para mortalidad
cardiovascular (RR 2,03 (1C95%; 1,79 - 2,30)), ACV (RR 2,42 (1C95%; 2,17 - 2,71)), CI (RR
1,61 (IC95%; 1,38 - 1,87)), IC (RR 4,99 (IC95%; 3,04 - 8,22)), ERC (RR 1,64 (1C95%; 1,41
- 1,91)) y enfermedad arterial periférica (RR 1,31 (IC95%; 1,19 - 1,45)). En el metaanalisis
de Ruddox el al. (192), el grupo noruego incluy6 15 estudios de cohortes con un total de
220.928 pacientes, todos ellos con enfermedad cardiovascular en fase estable o sin ella. La
presencia de FA, tras una mediana de seguimiento de 4,9 afios y ajuste por los principales
FRCV y enfermedades cardiovasculares, se asocio con casi el doble de mortalidad respecto a
los pacientes en ritmo sinusal (RR 1,95 (IC95%; 1,50 - 2,54)). Del mismo modo, la FA se
asocio con un aumento del riesgo de IAM (RR 1,54 (IC95%; 1,28 - 1,85)) y de IC (RR 4,62
(1C95%; 3,13 - 6,83)).

Por tanto, parece que hay consenso en la literatura médica a la hora de sefialar a la FA
como un factor prondstico adverso en pacientes sin enfermedad cardiovascular establecida,
con un mayor impacto entre mujeres, asi como un incremento del riesgo de cardiopatia

isquémica, ictus isquémico e insuficiencia cardiaca.

2.2.2. Fibrilacion auricular en poblacion con cardiopatia isquémica

El desarrollo de FA tras un IAM es una complicacion frecuente, dado que presentan factores
de riesgo y mecanismos fisiopatologicos comunes, con una incidencia entre el 6 y el 21%
segun las series (85,193). En comparacion con otras complicaciones asociadas a la
cardiopatia isquémica como la IC o las arritmias ventriculares, la aparicion de FA durante la
fase aguda del IAM no suele ser percibido como un evento critico, sin embargo, sumado al
dafio miocéardico debido a la isquemia, el desarrollo de FA contribuye a un incremento de la
morbimortalidad en estos pacientes (29,85,202,194-201). Diversos mecanismos han sido
sugeridos como causa del exceso de mortalidad en pacientes con IAM que desarrollan FA,

como son el incremento en la demanda de oxigeno por el miocardio, la reduccion del gasto
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cardiaco debido a la pérdida de contraccion auricular y el ritmo rapido e irregular, asi como

una mayor predisposicion a presentar taquicardia ventricular y muerte subita (203).

El trabajo publicado en 1999 por el grupo danés de Pedersen et al. (29) “The
occurrence and prognostic significance of atrial fibrillation/-flutter following acute
myocardial infarction” incluyé a 6676 pacientes con IAM, de los cuales un 21% presentaron
FA durante el seguimiento. La mortalidad cruda fue significativamente superior en los
pacientes con FA respecto a los que se mantuvieron en ritmo sinusal, tanto durante la
hospitalizacion (18% vs 9%, p<0,001) como tras un periodo de seguimiento de 5 afios tras el
alta (56% vs 34%, p<0,001) como se muestra en la figura 4. Tras un exhaustivo ajuste por los
principales FRCV y enfermedades cardiovasculares, este estudio puso en evidencia que el
desarrollo de FA tras un IAM se comportaba como un factor de riesgo independiente tanto
de mortalidad intrahospitalaria (OR 1,5 (IC95%; 1,2 - 1,9)) como de mortalidad a largo plazo
(RR 1,3 (IC95%; 1,2 - 1,4)).
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En 2015, un grupo de trabajo francés publicé varios trabajos en los que ponia el foco
en los episodios de FA silentes (199,200), sefialando que ninguna forma de FA deberia ser
ignorada en el seno de un 1AM, haciendo especial énfasis en la deteccién de los episodios de
FA asintomaticos. Stamboul et al. evidenciaron que, en el seno de un IAM, la incidencia de
FA silente es tres veces superior a los episodios de FA sintomaticos (16% vs 5%). Asi
mismo, sefialaron que la FA silente se comportaba como un predictor independiente de

mortalidad del mismo modo que la FA sintomatica, con una mortalidad intrahospitalaria del
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10,4% y del 5,7% al afio de seguimiento, frente a la FA sintomatica con una mortalidad

intrahospitalaria del 17,8% y del 18,8% al afio de seguimiento.

Los dos Unicos metaanalisis enfocados en el impacto prondstico de la FA en pacientes
con IAM se han publicado en la Gltima década, y corroboran los hallazgos descritos hasta el
momento en la literatura. En 2011 Jaber el al. (196) llevaron a cabo un metaanalisis que
incluyé 43 estudios y 278.854 sujetos, situdndose la incidencia de FA en el 13%. En este
trabajo la presencia de FA en pacientes con 1AM se asocié con un incremento del 46% del
riesgo de muerte en este perfil de pacientes (OR 1,46 (1C95%; 1,35 - 1,58)) tras el ajuste por
los principales factores confusores. Este incremento del riesgo de mortalidad se constato
tanto en pacientes con FA de nueva aparicion tras el IAM (OR 1,37 (IC95%; 1,26 - 1,49))
como en pacientes con FA previa (OR 1,28 (1C95%; 1,16 - 1,40)). En 2012 el grupo de
trabajo italiano liderado por Angeli et al. (197) public6 un metaanalisis en el que incluyeron
24 estudios para evaluar el impacto pronostico de la FA en pacientes con 1AM en términos de
mortalidad intrahospitalaria. Mostraron nuevamente que la presencia de FA conlleva un
aumento del riesgo de mortalidad, con un incremento de méas del doble en comparacion con
los pacientes en ritmo sinusal (OR 2,40 (IC95%; 2,05 - 2,80)). Estratificando en funcion del
tipo de FA, el riesgo de mortalidad en los pacientes con FA de novo fue mayor (OR 3,38
(1C95%; 2,98 - 3,83)) que en aquellos con FA permanente (OR 2,01 (IC95%; 1,70 - 2,38)) en
comparacion con los que mantenian el ritmo sinusal. Asi mismo evidenciaron que, a
diferencia de los resultados del trabajo de Jabre et al., si existia una diferencia prondstica en
funcién del subtipo de FA, presentando los pacientes con FA de novo un incremento del
riesgo de mortalidad del 87% en comparacion con aquellos con FA permanente (OR 1,87
(1C95%; 1,16 - 3,04)).

A la vista de estos hallazgos, se puede concluir que la presencia de FA en pacientes
que sufren un IAM, independientemente de que se trate de una FA preexistente 0 de un
episodio de nueva aparicién, se asocia con un peor pronostico vital a corto y medio-largo
plazo, si bien los episodio de FA de nueva aparicion conllevan un incremento mayor del
riesgo de mortalidad. Asi mismo, es de destacar que incluso los episodios asintomaticos de

FA ensombrecen el pronéstico de los pacientes con cardiopatia isquémica.
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2.2.3. Fibrilacion auricular en poblacion con accidente cerebrovascular

La presencia de FA se ha documentado en el 13 - 31% de los casos de ACV isquémicos en
diversos estudios poblacionales, incrementando cinco veces el riesgo de ictus (148,204,205).
En la literatura, numerosos trabajos han evidenciado que los pacientes con ACV isquémico
asociado a FA, en comparacion con otras etiologias de ictus isquémico, presentan mayor
severidad en fase aguda, mayor discapacidad, mayor recurrencia de ACV en el seguimiento y

mayor mortalidad a corto y largo plazo (32,206-208).

En 1996 Lin et al. publicaron los datos obtenidos tras 40 afios de seguimiento a la
cohorte de Framingham (32). Entre los 5070 sujetos iniciales, sin enfermedad cardiovascular
establecida todos ellos, 508 presentaron ACV isquémico durante el seguimiento, el 20% de
ellos asociados a FA. La severidad del ictus fue mayor en aquellos relacionados con FA en
comparacion con los asociados a otras etiologias, presentando un desenlace fatal el 25% de
los ictus en pacientes con FA frente al 14% en pacientes sin FA (p=0,048). En el seguimiento
a 30 dias, en un modelo multivariable ajustado por edad, tabaquismo y enfermedad coronaria,
la FA se mostré como un factor de riesgo independiente de mortalidad, con una OR 1,84
(IC95%; 1,04 - 3,27). Al afio de seguimiento, la supervivencia fue significativamente peor
entre los pacientes con FA como se aprecia en la figura 5, constatandose que el 63% de los
pacientes con ictus asociado a FA y el 34% de los ictus de otra etiologia habian fallecido. Asi
mismo, los autores evidenciaron que los ictus relacionados con FA presentaban peor
situacion funcional en el momento agudo, presentando dependencia severa el 73,3% de los
pacientes con ACV y FA frente al 32,5% de los pacientes sin FA (p<0,001). Al afio de
seguimiento, continuaban con peor situacion funcional los pacientes con FA, aunque sin

alcanzar significacion estadistica.
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En 2005 el grupo de trabajo italiano de Marini et al. (206) publico el analisis de un
registro de base poblacional en el que incluyeron a 3.530 pacientes que habian sufrido un
primer episodio de ictus isquémico. En el 24,6% de dicha cohorte se documento la presencia
de FA, constatandose que estos pacientes presentaban mayor edad y comorbilidades
cardiovasculares que los pacientes en ritmo sinusal. La mortalidad de los pacientes con FA en
los primeros 30 dias (32,5% vs. 16,2%) y durante el primer afio (49,5% vs. 27,1%) fue
superior a los pacientes sin arritmia, asi como la recurrencia de ACV en el primer afio de
seguimiento (6,9% vs. 4,7%). Con una mediana de seguimiento de 45 meses, el seguimiento
a largo plazo también evidencio una peor evolucion de los pacientes con FA, hallando que la
presencia de FA, tras un adecuado ajuste en un modelo multivariable, fue un factor predictor
independiente de mortalidad a los 30 dias y al afio tras el evento indice (HR 1,47 (IC95%;
1,25-1,72) y HR 1,51 (1C95%; 1,30 - 1,74)) respectivamente.

En la misma linea que los trabajos anteriores, Hannon et al. (207) realizaron un
analisis prospectivo de una cohorte de 294.592 individuos, de los cuales 568 presentaron
ACV, estando el 31,2% de ellos asociado a la presencia de FA. Este subgrupo de pacientes
presentaban mayor edad y mayor frecuencia de enfermedad coronaria que aquellos
individuos sin FA, asi como mayor frecuencia de ictus previo (21,9% vs. 12,8%). Los
investigadores analizaron la severidad del ACV y sus secuelas en las cohortes de pacientes
con FA y sin ella. Se constato que los pacientes con ACV asociado a FA presentaban mayor
dafio neuroldgico segun la escala NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale), con una
mediana de 6 (p=0,008) en comparacion con la mediana de 4 de los pacientes sin FA. Asi
mismo se evidencid que los ACV asociados a FA presentaban mayor nivel de discapacidad
en fase aguda (primeras 72 horas) evaluados segun la escala modificada de Rankin (mediana
de 4 vs. 3, p<0,001) en comparacion con los pacientes en ritmo sinusal. Durante el
seguimiento, los pacientes con ACV secundarios a FA presentaban mayor nivel de
discapacidad a los 7, 28 y 90 dias tras el ictus (p<0,001), comportandose ésta como un factor
predictor independiente de discapacidad severa (definida como una puntuacion en la escala
modificada de Rankin mayor de 3) a los 90 dias, con una OR 2,1 (1C95%; 1,3 - 3,7).

A tenor de las evidencias disponibles, parece demostrado que los ACV asociados a
FA presentan mayor gravedad inicial y peor situacion funcional en los supervivientes durante
el seguimiento, mayor mortalidad tanto en fase aguda como a medio-largo plazo, y mayor

riesgo de recurrencia de ACV.
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2.2.4. Fibrilacion auricular en poblacion con insuficiencia cardiaca

Mientras que la asociacion entre FA e insuficiencia cardiaca estd bien documentada
(33,34,209), los datos publicados respecto al impacto de la FA en la mortalidad de pacientes
con insuficiencia cardiaca resultan contradictorios, a diferencia de lo descrito en poblacion
con enfermedad coronaria o cerebrovascular. En esto contexto, hay trabajos que muestran un
incremento del riesgo de muerte en este perfil de pacientes (35-42,45,46,48,51,52,209,210),
otros, sin embargo, no hallaron influencia prondstica de la FA en esta cohorte de pacientes
(53,54,63,212-214,55-62) e, incluso, existe un trabajo que sefiala una disminucién del riesgo

de muerte en los pacientes con FA (64).

Existen numerosas publicaciones que sefialan a la FA como un factor pronostico
adverso en este tipo de pacientes. En 1990, Middlekauff et al. (37) sefialaron que la presencia
de FA en pacientes ingresados por IC avanzada (en estadios I1I-1V de la New York Heart
Association - NYHA -) se asoci6 a disminucién de la supervivencia al afio de seguimiento en
comparacion con los pacientes en ritmo sinusal, comportandose como un factor de riesgo
independiente tanto de mortalidad total como de muerte subita en un modelo multivariable
ajustado. Hallazgos similares mostraron Dries et al. (38) en un andlisis retrospectivo de los
estudios SOLVD, aunque incluyendo pacientes en NYHA I-11. En este trabajo hallaron que
los pacientes con FA, con un seguimiento medio de 33 meses, presentaron mayor mortalidad
por cualquier causa (34% vs. 23%, p<0,001) en comparacion con los pacientes en ritmo
sinusal, comportandose la FA como un factor de riesgo independiente de mortalidad en el
analisis multivariable (RR 1,34 (IC95%; 1,12 - 1,62)). En la misma linea se situan los
estudios DIG (39) y Val-HeFT (40), publicados en el afio 2000 y 2005 respectivamente. Mas
recientemente (2017), un grupo sueco ha publicado un analisis de los pacientes incluidos en
el registro sueco de insuficiencia cardiaca (52). El objetivo del trabajo fue evaluar el impacto
prondstico de la FA en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) conservada, reducida o en rango intermedio, en comparacién con
los pacientes en ritmo sinusal. El registro incluia 41.446 pacientes, de los cuales el 23%
presentaba FEVI conservada, 22% intermedia y 55% FEVI reducida. Hallaron que, con una
mediana de seguimiento de 2,2 afios, la presencia de FA se asociaba a un aumento de la
mortalidad en los 3 grupos de pacientes, con un HR 1,11 (IC95%; 1,02 - 1,21) en pacientes
con FEVI conservada, 1,22 (1C95%; 1,12 - 1,33) con FEVI intermedia 'y 1,17 (1C95%; 1,11 -
1,23) con FEVI reducida.
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En consonancia con los datos anteriores, en la Gltima década se han publicado varios
metaanalisis y revisiones sistematicas. En 2009, Mamas et al. (41), del grupo de Manchester,
publicaron su metaanalisis en el que incluyeron 16 estudios, siete de ellos eran estudios
aleatorizados y nueve estudios observacionales, con un total de 53.969 pacientes con
insuficiencia cardiaca. Del total de estudios analizados, cinco de los trabajos aleatorizados y
otros cinco de los observacionales incluyeron pacientes con FEVI reducida exclusivamente,
los 2 estudios aleatorizados restantes y 3 trabajos observacionales incluyeron pacientes con
IC independientemente de la FEVI, y un Unico estudio observacional incluyd solamente
pacientes con IV con FEVI conservada. La prevalencia de FA se situo entre el 13,7% de los
estudios aleatorizados y el 29% de los observacionales. En este trabajo se analizaron por
separado los resultados provenientes de estudios aleatorizados de los observacionales. Como
se puede observar en las figura 6 y 7, en ambos andlisis, y tras realizar un ajuste multivariable
por los principales factores confusores, la presencia de FA se mostré como un factor de
riesgo independiente de mortalidad en los pacientes con IC, con una OR 1,40 (1C95%; 1,32 -
1,48) para el anélisis de los estudios aleatorizados, y con una OR 1,14 (1C95%; 1,03 - 1,26)

en los trabajos observacionales.
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En 2017, Odutayo et al. publicaron su trabajo “Prognostic Importance of Atrial
Fibrillation Timing and Pattern in Adults With Congestive Heart Failure: A Systematic
Review and Meta-Analysis ” en el que incluyeron 114.204 pacientes con IC procedentes de 33
estudios observacionales (51). Nuevamente los autores hallaron que la FA se mostraba como
un factor de riesgo independiente de mortalidad por cualquier causa y mortalidad
cardiovascular, independientemente de que la presencia de FA fuera previa (FA prevalente) o
posterior al diagnéstico de IC (FA incidente), o de si la IC era con FEVI conservada o
reducida. En funcion del patron de FA, este trabajo muestra que el RR para mortalidad por
cualquier causa es superior en caso de que la FA se desarrolle posteriormente a la IC, siendo
del 1,19 (IC95%; 1,03 - 1,38) en caso de FA prevalente, y del 2,21 (IC95%; 1,96 - 2,49) en
FA incidente. En funcién de la FEVI, el RR para mortalidad por cualquier causa es del 1,24
(1C95%; 1,10 - 1,41) en FEVI conservada (figura 8), y 1,12 (IC95%; 1,05 - 1,19) en pacientes
con FEVI reducida (figura 9).
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. mortalidad en adultos con IC y FEVI
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En la vertiente opuesta se sitian numerosas publicaciones que sefialan la ausencia de impacto
pronostico de la FA en pacientes con IC. En 1993 Carson et al. publican los estudios V-HeFT
I'y 11 (53). En ellos incluyen 1427 pacientes con IC (632 en el V-HeFT Iy 795 en el V-HeFT
I1). La proporcion de FA en dichos estudios fue del 15,6% y el 13,5% respectivamente. Con
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una mediana de seguimiento de 2,5 afios en ambos trabajos, la mortalidad cruda fue similar
en los pacientes con FA en comparacion con los que se mantenian en rimo sinusal. Tras
realizar un analisis multivariable utilizando un modelo de regresion de Cox, la presencia de
FA no mostro influencia prondstica en la mortalidad de los pacientes en comparacién con los
gue permanecieron en ritmo sinusal (RR 0,95; p=0,81 en V-HeFT I, RR 0,756; p=0,18 en V-
HeFT 11).

En la misma linea se sitdan las conclusiones que se extraen del estudio COMET
publicado en 2005 (212). Este trabajo incluy6 3.029 pacientes con IC, de los cuales el 19,8%
presentaban FA en el momento de la inclusion. Tras un seguimiento medio de 58 meses, los
pacientes con FA presentaban un incremento significativo de la mortalidad (RR 1,29; 1C95%
1,12 - 1,48). Sin embargo, en un modelo de regresion de Cox ajustado por diversas
covariables, el impacto prondéstico de la FA en la mortalidad desaparece (RR 1,069; 1C95%
0,921 - 1,242).

Mas recientemente, el grupo de trabajo italiano liderado por Paolillo et al (63). en su
estudio “Prognostic role of atrial fibrillation in patients affected by chronic heart failure. Data
from the MECKI score research group” evidenciéo nuevamente la ausencia de influencia
prondstica de la FA en una cohorte de pacientes con IC. En este trabajo los investigadores
incluyeron 3.447 pacientes con IC y FEVI reducida, con una prevalencia de FA del 16%. Los
pacientes con FA, en un andlisis no ajustado, presentaron mayor tasa de muerte
cardiovascular y trasplante cardiaco en comparacion con los pacientes en ritmo sinusal (20%
vs. 16%, p=0,026), con un HR 1,235 (1C95% 1,017 - 1,5), asi como mayor mortalidad por
cualquier causa (23% vs. 19,2%), con un HR 1,284 (1C95% 1,047 - 1,574). Sin embargo,
cuando realizaron un analisis multivariable con un modelo de Cox, la FA desaparecié como
factor predictor independiente tanto para mortalidad cardiovascular, necesidad de trasplante
cardiaco y mortalidad por cualquier causa. Asi mismo, los investigadores establecieron 338
parejas de pacientes balanceadas por diversas variables (entre ellas edad, sexo, FEVI y
consumo pico de oxigeno). En este analisis la mortalidad por cualquier causa fue similar en
pacientes con FA en comparacion con ritmo sinusal (21% vs. 23,6%, p=0,406), poniendo
nuevamente de manifiesto que la presencia de FA no supone un peor prondstico en esta

cohorte de pacientes (figura 10).
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Finalmente, y como dato anecdético, en 1980 un grupo de trabajo francés liderado por
Convert publico su trabajo “Prognosis of primary non-obstructive cardiomyopathies” (64).
En este pequefio estudio (132 pacientes), el desarrollo de FA se asoci6 a una disminucion de
la mortalidad a 2 afios, en comparacion con la persistencia en ritmo sinusal (11,1% frente a
37,6%; p < 0,001).

En definitiva, los resultados publicados en cuanto a la mortalidad en pacientes con FA
e insuficiencia cardiaca resultan contradictorios, por lo que existe un debate abierto en la
comunidad cientifica entre la presencia de FA y el riesgo de muerte segun el escenario clinico
0 el diagnostico al alta hospitalaria.
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3. HIPOTESIS

La literatura médica recoge diversos estudios en los que se ha evaluado la relacion entre la
presencia de fibrilacién auricular con la mortalidad en pacientes ingresados por diversas
patologias cardiovasculares. Esta relacién ha quedado demostrada en los pacientes que
padecen cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular, en los que la presencia de
fibrilacion auricular se asocia a un peor pronostico a largo plazo. Sin embargo, la relacion
entre fibrilacion auricular e insuficiencia cardiaca, en términos de mortalidad, genera
controversia por la inconsistencia de los resultados arrojados por los diversos estudios

disponibles en la literatura.

Antes estos hechos y teniendo en cuenta los resultados de los estudios anteriormente
expuestos, en el presente trabajo se plantea la hipétesis que la fibrilacidn auricular influye en
la mortalidad de los pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca de forma similar al efecto
que presenta sobre otras enfermedades cardiovasculares, tanto durante su estancia

hospitalaria como tras el alta.
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4. OBJETIVOS

En el presente estudio se propone como Unico objetivo:

— Estudiar el impacto diferencial en el pronéstico vital en la fase hospitalaria y tras el
alta de la fibrilacion auricular en pacientes ingresados de forma consecutiva, en un
Hospital General de Area, con diagndstico de infarto agudo de miocardio, accidente

cerebrovascular o insuficiencia cardiaca descompensada.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Disefo del estudio

El trabajo desarrollado consiste en un estudio observacional, analitico, de cohortes
retrospectivas y unicéntrico. El estudio cumple con los principios éticos recogidos en la
Declaracion de Helsinki y fue aprobado por el Comité Etico del Hospital Universitario de
Badajoz, Sistema Extremefio de Salud. Los datos de caracter personal fueron tratados de
acuerdo con la ley organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter

personal.

5.2. Poblacion de referencia

Area de salud de Don Benito - Villanueva (Badajoz), con una poblacion de 141.337

habitantes.

5.3. Poblacion de estudio. Criterios de inclusion y exclusion

Desde enero de 2000 hasta diciembre de 2009, y durante un periodo de 10 afios, se reclutd de
forma retrospectiva a todos los individuos con diagndstico principal al alta de insuficiencia
cardiaca descompensada (codigos de la novena Clasificacion Internacional de Enfermedades
- anexo 1 - : 428.0, 428.1, 428.20, 428.21, 428.22, 428.23, 428.30, 428.31, 428.32, 428.33,
428.41, 428.43, 428.9) incluidos en el estudio INCA (215), infarto agudo de miocardio
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(410.01, 410.10, 410.11, 410.12, 410.21, 410.31, 410.41, 410.51, 410.70, 410.71, 410.72,
410.81, 410.82, 410.91) incluidos en el estudio CASTUO (216) y accidente cerebrovascular
(433.0, 433.01, 433.10, 433.11, 433.21, 433.30, 434.00, 434.01, 434.10, 434.11, 434.90,
434.91, 436) incluidos en el estudio ICTUS (217) y que ingresaron consecutivamente en el
Hospital de Area, siendo este el Gnico criterio de inclusion. Se excluy6 Gnicamente a aquellos
pacientes con diagnostico de insuficiencia cardiaca descompensada que ademas presentaban

una valvulopatia mitral o adrtica catalogada de gravedad.

5.4. Recogida de datos

El periodo de reclutamiento abarcd diez afios, desde el 1 de enero de 2000 hasta el 31 de
diciembre de 2009. El periodo de seguimiento de cada participante comenzo en el momento
de la inclusion, y se prolongé hasta el 31 de diciembre de 2011, considerandose evento
durante el seguimiento el fallecimiento por cualquier causa. Los datos demograficos y
referentes a los antecedentes personales de los pacientes se extrajeron de la historia clinica
informatizada y del servicio de codificacion del Servicio Extremefio de Salud.
Posteriormente, en el afio 2011, a través del indice Nacional de Defunciones, se obtuvieron

los datos de mortalidad por confrontacion con dicho indice en el 100% de los pacientes.

5.5. Variables recogidas
A continuacion, se enumeran las variables recogidas en nuestra base de datos:

Datos demogréficos

— Sexo: el que refleja su Documento Nacional de Identidad. Definido como mujer u
hombre.
— Edad: afios que tiene el paciente en el momento del ingreso hospitalario segun su

Documento Nacional de Identidad.

Factores de riesgo cardiovascular

Se definieron segun figurasen como diagndstico previo documentado en la historia clinica.
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— Hipertension arterial.
— Diabetes mellitus.
— Hipercolesterolemia.

— Tabaquismo.

Diagnostico de fibrilacién auricular

Se documentd mediante la realizacion de un electrocardiograma (ECG) en el momento del

ingreso o durante la hospitalizacion que debia cumplir los siguientes requisitos:

— Intervalos R-R irregulares.
— Ausencia de ondas P.

— Longitud de ciclo auricular variable.

Asi mismo se considerd FA si aparecia como diagnostico secundario en el informe de alta -
independientemente de su tipo o momento de aparicion - y ademas se confirmaba en el
informe del ECG al alta.

Ecocardiografia doppler

Se registro la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo en aquellos pacientes en los que

esta informacion estuvo documentada en su historia clinica.

Antecedentes de enfermedad cardiovascular

Se definieron segun figurasen como diagndstico previo documentado en la historia clinica.

— Insuficiencia cardiaca descompensada.
— Accidente cerebrovascular.
— Infarto de miocardio previo.

— Enfermedad arterial periférica.

Comorbilidades

— Enfermedad pulmonar obstructiva cronica: definida en aquellos pacientes con
diagnostico de enfisema o bronquitis crénica documentado en la historia clinica.
— Insuficiencia renal crénica: definida en aquellos pacientes con diagnostico previo

documentado en la historia clinica.
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— Enfermedad arterial periférica: definida en aquellos pacientes con diagnostico

documentado en la historia clinica.

Tratamiento al alta

— Antiagregantes plaguetarios.

— Anticoagulacion oral cronica.

— Bloqueadores beta.

— Estatinas.

— Diuréticos.

— Inhibidores del enzima convertidor de angiotensina (IECA).
— Bloqueadores del receptor tipo 1 de angiotensina-2 (ARA-II).

— Digoxina.

Eventos durante el sequimiento

Se considerd evento durante el seguimiento la muerte por cualquier causa, siendo las

variables principales del estudio la mortalidad hospitalaria y tras el alta por cualquier causa.

— Mortalidad hospitalaria: definida como fallecimiento del paciente por cualquier causa
entre el momento del ingreso y el alta hospitalaria.

— Mortalidad tras el alta: definida como fallecimiento del paciente por cualquier causa a
partir del momento del alta hospitalaria.

5.6. Andlisis estadistico

Inicialmente, se realizé un analisis descriptivo de la cohorte global. Las variables categoricas
se presentan como Vvalor absoluto y porcentaje, y se compararon mediante la prueba de Chi
cuadrado, aplicando la prueba exacta de Fisher, segun lo apropiado. Las variables continuas
se expresan como media y desviacion tipica, 0 mediana y rango intercuartilico, y se
compararon, en el caso de variables con distribucion normal, mediante test de t de Student o
mediante un andlisis de la varianza (ANOVA), segin lo apropiado, en funcion de

comparacion de dos 0 mas grupos, respectivamente. En el caso de variables con distribucion
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no normal, se empleo el test de U Mann-Whitney o el test de Kruskal Wallis, en funcion de

que se comparasen dos 0 mas grupos, respectivamente.

Se comprobd la normalidad de la distribucién de las variables continuas con un

método gréfico (grafico Q-Q) y el test de Kolmogorov-Smirnov.

Las variables asociadas a la mortalidad durante la hospitalizacion (por cualquier
causa) se estudiaron mediante el RR, con su correspondiente intervalo de confianza del 95%
(1C95%), en un modelo de regresion logistica binaria ajustado por edad, sexo, hipertension
arterial, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, tabaquismo activo, antecedentes de ACV,
EPOC, IRC, enfermedad arterial periférica y diagndstico. Asimismo, se evalud la calibracién
mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow y la discriminacion utilizando el estadistico C. Las
variables asociadas a la aparicion de mortalidad (por cualquier causa) tras el alta se
estudiaron a través de la HR en un modelo de Cox ajustado por diversos factores de riesgo
(edad, sexo, hipertension arterial, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, tabaquismo activo,
antecedentes de ACV, EPOC, IRC, enfermedad arterial periférica y diagnostico). Se presenta
la HR con su correspondiente 1C95%. En ambos modelos se eligié el método «introducir».
Ademas, en el modelo jerarquico se estudid la interaccion de primer grado entre FA y
diagnostico (ICD, IAM o ACV) mediante el estadistico de verosimilitud y el método por
pasos hacia atras (chunk test). La condicion de proporcionalidad de riesgos fue valida para
los analisis. Las tasas de incidencia se calcularon con el método de supervivencia de Kaplan-
Meier y se estimaron utilizando la macro COI V 2008.02.29 JM Domenech (Universidad
Auténoma de Barcelona). Se compard la distribucién de los eventos mortales entre los grupos
mediante un andlisis de Kaplan-Meier y el correspondiente test de rangos logaritmicos. Se

utilizdé el paquete estadistico SPSS, wversion 20 (IBM, Estados Unidos).
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6. RESULTADOS

6.1. Caracteristicas basales de la muestra

El presente trabajo incluye una poblacion constituida por 6.613 pacientes ingresados, de
manera consecutiva, con diagnostico de 1AM, ICD o ACV isquémico en el Hospital Don

Benito (Villanueva de la Serena, Badajoz), entre enero de 2000 y diciembre de 2009.

De la cohorte total, el 32,9% (2.177 pacientes) ingresaron por 1AM, el 33,4% (2,208
pacientes) lo hicieron por ICD y el 33,7% (2.228 pacientes) por ACV isquémico, como se

muestra en la tabla 2.

Tabla 2.

Distribucion de sujetos segun diagnodstico al alta.

Total IAM ICD ACV

Sujetos, n (%) 6.613 2.177 (32,9%) 2.208 (33,4%) 2.228 (33,7%)

ACV: accidente cerebrovascular; IAM: infarto agudo de miocardio; ICD: insuficiencia cardiaca descompensada.

Como se muestra en la tabla 3, en la cohorte general, la edad media de los pacientes
fue de 74 £+ 11 afos. La edad media de los pacientes que ingresaron por ICD fue mayor (76
+ 10 afos), seguido por los pacientes que ingresaron por ACV isquémico (74 + 10 afios) y
finalmente por los que ingresaron por IAM (71 + 13 afios). En cuanto a la distribucion por

sexos, en la cohorte global, el 54,6% de los pacientes fueron varones. En funcién del
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diagnostico, el 67,2% de los pacientes con IAM fueron varones, el 50,8% de los que sufrieron

un ACV isquémico y el 46,1% de los que presentaron ICD.

Tabla 3.

Caracteristicas basales de la muestra: edad y sexo.

IAM ICD ACV P
Total
(n=2.177) (n =2.208) (n=2.228)
Edad, afios 74 + 11 71+ 13 76 + 10 74 + 10 <0,001
Varones, n (%) 3.612 (54,6) 1.463 (67,2) 1.017 (46,1) 1.132 (50,8) < 0,001

ACV: accidente cerebrovascular; IAM: infarto agudo de miocardio; ICD: insuficiencia cardiaca
descompensada.

Respecto a la distribucion de los FRCV (tabla 4), el 38,1% de los pacientes de la
cohorte total padecian DM, siendo ésta méas prevalente entre los pacientes con insuficiencia
cardiaca (43,9%), en comparacion con los que padecieron infarto agudo de miocardio (35%)
0 ictus isquémico (35,3%). El 43% de los pacientes presentaba hipercolesterolemia, siendo
muy superior la prevalencia de este factor de riesgo en los pacientes que padecieron infarto
agudo de miocardio (58,6%), que en los que ingresaron por accidente cerebrovascular
isquémico (40,1%) o lo hicieron por insuficiencia cardiaca (30,6%). El 86% presentaba
hipertension arterial, siendo ésta mas frecuente en los pacientes que ingresaron por infarto
agudo de miocardio (88,6%) e insuficiencia cardiaca (88,9%) que en los que lo hicieron por
accidente cerebrovascular isquémico (80,6%). El 13,9% era fumador activo, porcentaje que
resultaba superior en los pacientes con infarto agudo de miocardio (22,9%), que en los que
ingresaron por accidente cerebrovascular isquémico (12,4%) o insuficiencia cardiaca (6,5%).
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Tabla 4.
Caracteristicas basales de la muestra: factores de riesgo cardiovascular.

1AM ICD ACV P
Total
(n=2.177) (n=2.208) (n=2.228)
Diabetes mellitus, n (%) 2.518 (38,1) 761 (65,0) 970 (43,9) 787 (35,3) <0,001
Hipercolesterolemia, n (%) 2.845 (43,0) 1.276 (58,6) 676 (30,6) 893 (40,1) <0,001
HTA, n (%) 5.687(86,0)  1.929(88,6)  1.962(88,9)  1.796 (80,6) < 0,001
Fumador, n (%) 919 (13,9) 499 (22,9) 143 (6,5) 277 (12,4) <0,001

ACV: accidente cerebrovascular; HTA: hipertensidn arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; ICD: insuficiencia
cardiaca descompensada.

En la tabla 5 se muestra la distribucion de las diferentes comorbilidades de nuestra
cohorte. De los 6.613 pacientes, el 25,5% presentaba fibrilacion auricular, siendo esta
patologia més frecuente entre los que ingresaron por insuficiencia cardiaca (42,4%), frente a
los que lo hicieron por infarto agudo de miocardio (10,7%) o accidente cerebrovascular
(23,2%). El 13% presentaba antecedente de accidente cerebrovascular, siendo esta condicion
maés frecuente entre los pacientes que ingresaron por un nuevo accidente cerebrovascular
(16,7%), respecto a los que lo hicieron por infarto agudo de miocardio (12,1%) o
insuficiencia cardiaca (10,2%). Respecto a la enfermedad arterial periférica, el 3,5% de la
cohorte global presentaba esta patologia como diagnostico previo, siendo ligeramente mas
frecuente entre los pacientes que presentaron infarto agudo de miocardio (4,5%), con respecto
a los que padecieron insuficiencia cardiaca (2,8%) o accidente cerebrovascular (3,3%),
aunque sin alcanzar la significacion estadistica. Un 17,7% del total (1.168 pacientes)
padecian EPOC, siendo esta patologia respiratoria mucho mas prevalente entre los pacientes
con insuficiencia cardiaca (29,3%), que entre los que padecian infarto agudo de miocardio
(13%) o accidente cerebrovascular (10,6%). El 9,7% padecia insuficiencia renal crénica,
siendo, igualmente, mas frecuente entre los pacientes con insuficiencia cardiaca (17,7%) que
entre los que padecieron infarto agudo de miocardio (6,9%) o accidente cerebrovascular
(4,6%).
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Tabla 5.
Caracteristicas basales de la muestra: comorbilidades.

IAM ICD ACV P
Total
(n=2.177) (n=2.208) (n=2.228)
FA, n (%) 1.686 (25,5) 233 (10,7) 936 (42,4) 517 (23,2) < 0,001
ACV previo, n (%) 860 (13,0) 263 (12,1) 225 (10,2) 372 (16,7) < 0,001
EAP, n (%) 232 (3,5) 98 (4,5) 61(2,8) 73 (3,3) 0,006
EPOC, n (%) 1.168 (17,7) 284 (13,0) 648 (29,3) 236 (10,6) < 0,001
IRC, n (%) 642 (9,7) 150 (6,9) 390 (17,7) 102 (4,6) < 0,001

ACV: accidente cerebrovascular; EAP: enfermedad arterial periférica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; FA: fibrilacidn auricular; IAM: infarto agudo de miocardio; ICD: insuficiencia cardiaca descompensada;
IRC: insuficiencia renal crénica.

En cuanto a la distribucion del tratamiento al alta (tabla 6), en relacion a la cohorte
total, el 72,9% se encontraba bajo tratamiento antiagregante, siendo esta proporcion mucho
mayor en los pacientes que ingresaron por infarto agudo de miocardio (91,6%) en
comparacion con los pacientes con ictus isquémico (77,4%) o insuficiencia cardiaca (50,6%).
El 12% recibia anticoagulacion oral cronica, siendo més frecuente esta condicion en los
pacientes que presentaron insuficiencia cardiaca (20,3%) respecto a los pacientes con infarto
agudo de miocardio (2,4%) o accidente cerebrovascular (13%). El 32,5% recibia tratamiento
con betabloqueantes, porcentaje mucho mayor en los pacientes que padecieron infarto agudo
de miocardio (65,3%) frente a una minoria de los que ingresaron por accidente
cerebrovascular (9,5%). El 45,2% se encontraba bajo tratamiento con IECAS, tratamiento
mucho maés prevalente en los pacientes que ingresaron por insuficiencia cardiaca (56,4%). El
11,2% recibié ARA-II, siendo mas frecuente en los pacientes que ingresaron por insuficiencia
cardiaca (13,2%) e ictus isquémico (14,1%). Al 36,3% se le prescribieron estatinas al alta,
siendo mas frecuente entre los pacientes con infarto agudo de miocardio (55,3%) en
comparacion con los pacientes con ACV isquemico (34,9%) o insuficiencia cardiaca (19,2%).
Finalmente, el 48,6% se encontraban bajo tratamiento diurético, siendo el uso de este farmaco
mucho mas frecuente entre los pacientes que ingresaron por insuficiencia cardiaca (91,6%)

respecto a las otras dos patologias.
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Tabla 6.
Caracteristicas basales de la muestra: tratamiento al alta.

IAM ICD ACV P
Total
(n=2.177) (n =2.208) (n =2.228)
Antiagregantes, n (%) 4.227 (72,9) 1.756 (91,6) 1.010 (50,6) 1.461 (7,4) <0,001
ACO, n (%) 696 (12,0) 46 (2,4) 405 (20,3) 245 (13,0) < 0,001
BB, n (%) 1.888 (32,5) 1.252 (65,3) 456 (22,8) 180 (9,5) < 0,001
IECA, n (%) 2.620 (45,2) 861 (44,9) 1.125 (56,4) 634 (33,6) <0,001
ARA-Il, n (%) 652 (11,2) 121 (6,3) 264 (13,2) 267 (14,1) < 0,001
Estatinas, n (%) 2.104 (36,3) 1.061 (55,3) 384 (19,2) 659 (34,9) < 0,001
Diuréticos, n (%) 2.818 (48,6) 612 (31,9) 1.830(91,6) 376 (19,9) < 0,001

ACO: anticoagulantes orales; ACV: accidente cerebrovascular; ARA-Il: antagonista del receptor de la
angiotensina Il; BB: bloqueadores beta; EAP: enfermedad arterial periférica; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva croénica; FA: fibrilacion auricular; IAM: infarto agudo de miocardio; ICD: insuficiencia cardiaca
descompensada; IECA: inhibidor de la enzima de conversidn de la angiotensina; IRC: insuficiencia renal crénica.

Al analizar la muestra estratificando en funcion de la presencia o ausencia de
fibrilacion auricular - tabla 7 -, se observa que los pacientes con FA presentan edad mas
avanzada (edad media 77 vs. 73 afios), mayor tasa de hipertensos (87,5% vs. 85,5%), menor
proporcién de varones (45,9% vs. 57,6%), menor prevalencia de hipercolesterolemia (29,5%
vs. 47,7%) y tabaquismo activo (5,3% vs. 16,8%), sin hallarse diferencias estadisticamente
significativas en la proporcion de diabéticos (36,9% vs. 38,5%).

Asi mismo, en cuanto a la prevalencia de las diversas comorbilidades, se aprecia que
los pacientes con FA presentan con mayor frecuencia antecedente de EPOC (23% vs. 15,8%)
e insuficiencia renal cronica (12,2% vs. 8,8%), sin encontrarse diferencias en cuanto al
diagnostico de ACV previo (13,8% vs. 12,7%) o enfermedad arterial periférica (3% vs.
3,7%).

Finalmente, respecto al tratamiento al alta, se observa que los sujetos con FA reciben

con mas frecuencia anticoagulacion oral crénica (35% vs. 4,4%), tratamiento con IECAS
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(49,1% vs. 43,8%) y diuréticos (70% vs. 41,5%). Sin embargo, es menos frecuente que le sea

prescrito al alta tratamiento antiagregante (50,8% vs. 80,2%), betabloqueantes (22,6% vs.

35,9%) o estatinas (21,2% vs. 41,3%), no hallandose diferencias en cuanto a la prescripcion
de ARA-1I (11,8% vs. 11,1%).

Tabla 7.

Caracteristicas basales de los pacientes en funcion de la presencia de fibrilacién auricular.

Con FA Sin FA
P
(n =1.686; 25,5%) (n =4.927; 74,5%)

Edad, afios 77 +9 73 +12 <0,001
Varones, n (%) 774 (45,9) 2.838 (57,6) < 0,001
Factores de riesgo

DM, n (%) 622 (36,9) 1.896 (38,5) 0,246
Hipercolesterolemia, n (%) 497 (29,5) 2.348 (47,7) < 0,001
HTA, n (%) 1.476 (87,5) 4.211 (85,5) 0,034
Fumador, n (%) 90 (5,3) 829 (16,8) < 0,001
Comorbilidades

ACV previo, n (%) 232 (13,8) 628 (12,7) 0,285
EAP, n (%) 51(3,0) 181 (3,7) 0,211
EPOC, n (%) 388 (23,0) 780 (15,8) < 0,001
IRC, n (%) 206 (12,2) 436 (8,8) < 0,001

ACO: anticoagulantes orales; ACV: accidente cerebrovascular; ARA-ll: antagonista del receptor de la
angiotensina Il; BB: bloqueadores beta; DM: diabetes mellitus; EAP: enfermedad arterial periférica; EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FA: fibrilacion auricular; HTA: hipertension arterial; IECA: inhibidor

de la enzima de conversién de la angiotensina; IRC: insuficiencia renal crénica.
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Tabla 7.
(Continuacion).

Con FA Sin FA
P
(n = 1.686; 25,5%) (n = 4.927; 74,5%)

Tratamiento al alta

Antiagregantes, n (%) 734 (50,8) 3.492 (80,2) < 0,001
ACO, n (%) 506 (35,0) 190 (4,4) < 0,001
BB, n (%) 327 (22,6) 1.561 (35,9) <0,001
IECA, n (%) 710 (49,1) 1.909 (43,8) 0,001
ARA-II, n (%) 170 (11,8) 482 (11,1) 0,474
Estatinas, n (%) 307 (21,2) 1.797 (41,3) < 0,001
Diuréticos, n (%) 1.012 (70,0) 1.805 (41,5) < 0,001

ACO: anticoagulantes orales; ACV: accidente cerebrovascular; ARA-Il: antagonista del receptor de Ia
angiotensina Il; BB: bloqueadores beta; DM: diabetes mellitus; EAP: enfermedad arterial periférica; EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FA: fibrilacion auricular; HTA: hipertensidn arterial; IECA: inhibidor
de la enzima de conversién de la angiotensina; IRC: insuficiencia renal crénica.

6.2. Mortalidad durante la hospitalizacion

Se registro un total de 813 fallecimientos durante la hospitalizacion (12,3%), siendo mayor en
los pacientes que ingresaron por ACV isquémico (15,3%), seguidos por aquellos con 1AM
(11,9%) y finalmente por los pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada (9,6%)
(tabla 8). Como se muestra en la tabla 9, los fallecidos durante la hospitalizacion presentaron,
una mayor edad (79 £ 9 vs. 73 £ 11 afios), mayor proporcion de sexo femenino, de FA
(29,6% vs. a 24,9%), de EPOC (20,4% vs. 17,3%) y de IRC (14,3% vs. 9,1%), todos ellos
estadisticamente significativos (p < 0,05). Sin embargo, los fallecidos presentaron
significativamente menor prevalencia de hipercolesterolemia (18,7% vs. 46,4%) y
tabaquismo activo (6,9% vs. 14,9%). No se observaron diferencias en cuanto a la prevalencia

de DM, enfermedad arterial periférica o antecedente de ACV previo entre ambos grupos.

Pagina | 75



Tabla 8.
Mortalidad hospitalaria en funcion del diagnéstico de alta.

IAM ICD AcCV
Total P
(n=2.177) (n=2.208) (n=2.228)

Mortalidad hospitalaria, n (%) 813 (12,3) 260 (11,9) 213 (9,6) 340 (15,3) < 0,001

ACV: accidente cerebrovascular; IAM: infarto agudo de miocardio; ICD: insuficiencia cardiaca
descompensada.

Tabla 9.
Relacién entre las caracteristicas de la muestra y la mortalidad hospitalaria.

Vivos al alta Fallecidos durante hospitalizacién
(n = 5.800; 87,7%) (n = 813; 12,3%) ’

Edad, afios 73+ 11 79+9 <0,001
Varones, n (%) 3.226 (55,6) 386 (47,5) <0,001
Factores de riesgo

DM, n (%) 2.229 (38,4) 289 (35,5) 0,113
Hipercolesterolemia, n (%) 2.693 (46,4) 152 (18,7) <0,001
HTA, n (%) 5.150 (88,8) 537 (66,1) <0,001
Fumador, n (%) 863 (14,9) 56 (6,9) <0,001
Comorbilidades

FA, n (%) 1.445 (24,9) 241 (29,6) 0,004
ACV previo, n (%) 750 (12,9) 110 (13,5) 0,634
EAP, n (%) 203 (3,5) 29 (3,6) 0,922
EPOC, n (%) 1.002 (17,3) 166 (20,4) 0,028
IRC, n (%) 526 (9,1) 116 (14,3) <0,001
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ACV: accidente cerebrovascular;

DM: diabetes mellitus;

EAP: enfermedad arterial periférica; EPOC:

enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FA: fibrilacién auricular; HTA: hipertensién arterial; IRC:

insuficiencia renal cronica.

La mortalidad hospitalaria result6 mas elevada entre los pacientes con FA frente a
aquellos sin esta condicion (241 [14,3%] vs. 572 [11,6%]; p = 0,004 - tabla 10 -).

Estratificando (tabla 11) segin el diagnoéstico, la mortalidad hospitalaria de los pacientes

ingresados por IAM que presentaban FA fue superior a la de los que no la presentaban

(16,7% frente a 11,4%; p = 0,017). Lo mismo se observé para los pacientes que ingresaron

por ACV isquémico, donde los que presentaron FA fallecieron més que los que no la

presentaron (20,9% frente a 13,6%; p < 0,001). Sin embargo, los pacientes ingresados por

ICD no presentaron diferencias de mortalidad hospitalaria en relacion a la presencia o

ausencia de FA (10,0% frente a 9,4%; p = 0,589).

Tabla 10.

Mortalidad hospitalaria en funcién de la presencia de fibrilacion auricular.

(n = 1.686; 25,5%) (n = 4.927; 74,5%)

Mortalidad hospitalaria, n (%)

0,004

FA: fibrilacién auricular

Tabla 11.

Mortalidad hospitalaria, expresada como n (%), en funcién del diagnéstico al alta y de la presencia de

fibrilacion auricular.

IAM

(n=2.177)

Con FA Sin FA

(n=233) (n=1.944)

39(16,7) 221(11,4)

<0,001

ACV: accidente cerebrovascular; FA: fibrilacion auricular; IAM: infarto agudo de miocardio; ICD: insuficiencia

cardiaca descompensada.

Pagina | 77



A continuacion, se disefid6 un modelo de regresion logistica binaria con adecuada

capacidad discriminativa y correctamente calibrado para identificar aquellos factores

asociados de manera independiente con la mortalidad hospitalaria. Como se observa en la
tabla 12, la edad (RR ajustado por cada afio = 1,049), ser varon (RR ajustado = 1,239), la
presencia de EPOC (RR ajustado = 1,445) y de IRC (RR ajustado = 1,912) fueron los unicos

predictores independientes de mortalidad hospitalaria. La presencia de FA no fue un factor

predictor independiente de mortalidad (RR ajustado = 1,072; p = 0,732) ni en la cohorte total
ni en funcion del diagnostico al alta (IAM: RR ajustado = 1,115; p = 0,607; ICD: RR ajustado
=1,003; p = 0,983; ACV: RR ajustado = 1,280; p = 0,073). Al estudiarse la interaccion de

primer grado entre FA y diagndstico al alta no se observd una interaccion significativa (p =

0,293).

Tabla 12.

Modelo de regresion logistica binaria para muerte hospitalaria.

RR (1C95%) P
Edad (por cada afio) 1,049 (1,040 - 1,059) <0,001
Sexo masculino 1,239 (1,042 - 1,474) 0,015
DM 1,055 (0,892 - 1,248) 0,532
Hipercolesterolemia 0,344 (0,283 - 0,419) < 0,001
HTA 0,260 (0,217 - 0,313) < 0,001
Fumador 0,740 (0,539 - 1,016) 0,063
FA 1,072 (0,718 - 1,600) 0,732
ACV previo 0,990 (0,785 - 1,247) 0,929
EAP 1,169 (0,760 - 1,798) 0,477
EPOC 1,445 (1,174 - 1,778) < 0,001
IRC 1,912 (1,504 - 2,431) < 0,001
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Tabla 12.
(Continuacion).

RR (1C95%) P
Relacion entre FA y diagndéstico al alta
FA e IAM 1,115 (0,737 - 1,685) 0,607
FAeICD 1,003 (0,737 - 1,367) 0,983
FAy ACV 1,280 (0,977 - 1,678) 0,073
Interaccion FA - diagndstico al alta - 0,293

ACV: accidente cerebrovascular; DM: diabetes mellitus; EAP: enfermedad arterial periférica; EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva crdnica; FA: fibrilacién auricular; HTA: hipertension arterial; IAM: infarto
agudo de miocardio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; ICD: insuficiencia cardiaca descompensada; IRC:
insuficiencia renal crdnica; RR: riesgo relativo.

Especificaciones del modelo: Hosmer-Lemeshow: x2=12,715; p = 0,122. Estadistico C = 0,769; p < 0,001.

6.3. Mortalidad tras el alta

Con una mediana de seguimiento tras el alta de 6,2 afos, fallecieron un total de 2.248 sujetos
(tasa de incidencia - Tl - 8,0 por cada 100 pacientes-aiio). A diferencia de lo observado
durante el periodo de hospitalizacion, a largo plazo son los pacientes que ingresaron por
insuficiencia cardiaca descompensada los que presentaron mayores tasas de fallecimiento (TI
9,9 por cada 100 pacientes-afio), seguidos por los pacientes con ictus isquémico (T1 8,0 por
cada 100 pacientes-afio) y, finalmente, por los sujetos que presentaron un infarto agudo de

miocardio (T 5,1 por cada 100 pacientes-afio) (tabla 13).

En la tabla 14 se evidencia que los fallecidos durante el seguimiento presentaron una
mayor edad (77 + 9 frente a 71 £ 12 afios), mayor proporcion de sexo masculino, diabetes
mellitus (44,5% frente a 34,6%), FA (31% frente a 21,1%), ACV previo (14,1% frente a
12,2%), enfermedad arterial periférica (5,2% frente a 2,4%), EPOC (24,5% frente a 12,7%) e
IRC (14,3% frente a 5,7%%), siendo todos los valores estadisticamente significativos (p <
0,05). Sin embargo, los fallecidos presentaron significativamente menor proporcion de
hipercolesterolemia (35,5% frente a 53,4%) y tabaquismo activo (9,6% frente a 18,2%). No

se observaron diferencias en cuando a la prevalencia de HTA entre ambos grupos.
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Tabla 13.

Mortalidad tras el alta en funcidn del diagndstico de alta.

IAM ICD ACV
Total P
(n=1.917) (n =1.995) (n =1.888)
TI (1C95%) 8,0(7,7-8,4) 5,1(4,7-5,6) 9,9(9,5-10,4) 8,0(7,4-8,6) < 0,001

ACV: accidente cerebrovascular; IAM: infarto agudo de miocardio; ICD: insuficiencia cardiaca descompensada.

IC95%: intervalo de confianza del 95%. Tl: tasa de incidencia por cada 100 pacientes-afo.

Tabla 14.

Relacion entre las caracteristicas de la muestra y la mortalidad tras el alta.

Vivos durante el

Fallecidos en el

seguimiento seguimiento P
(n =3.552; 61,2%) (n =2.248; 38,8%)

Edad, afios 71+ 12 77 +9 <0,001
Varones, n (%) 2.054 (57,8) 1.172 (52,1) < 0,001
Factores de riesgo

DM, n (%) 1.228 (34,6) 1.001 (44,5) < 0,001
Hipercolesterolemia, n (%) 1.896 (53,4) 797 (35,5) < 0,001
HTA, n (%) 3.154 (88,8) 1.996 (88,8) 0,995
Fumador, n (%) 648 (18,2) 215 (9,6) < 0,001
Comorbilidades

FA, n (%) 748 (21,1) 697 (31,0) <0,001
ACV previo, n (%) 432 (12,2) 318 (14,1) 0,028
EAP, n (%) 86 (2,4) 117 (5,2) < 0,001
EPOC, n (%) 452 (12,7) 550 (24,5) < 0,001
IRC, n (%) 204 (5,7) 322 (14,3) < 0,001
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ACV: accidente cerebrovascular; DM: diabetes mellitus; EAP: enfermedad arterial periférica; EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva crdnica; FA: fibrilacién auricular; HTA: hipertension arterial; IRC:
insuficiencia renal cronica.

Segun se muestra en la tabla 15, la tasa de incidencia de mortalidad tras el alta fue del
11,9 (IC95%; 11,0 - 12,8) por cada 100 pacientes-afio si presentaban FA, frente a 7,1
(1C95%; 6,8 - 7,5) si no la presentaban, y la razon de tasas de incidencia result6 de 1,66
(1C95%; 1,52 - 1,82; p < 0,001).

Tabla 15.
Mortalidad tras el alta en funcién de la presencia de fibrilacion auricular.

Con FA Sin FA
P
(n = 1.445; 24,9%) (n =4.355; 75,1%)
TI (1C95%) 11,9 (11,0-12,8) 7,1(6,8-7,5) < 0,001
Razon de Tl (IC95%) 1,66 (1,52 -1,82) <0,001

FA: fibrilacién auricular. 1C95%: intervalo de confianza del 95%. Tl: tasa de incidencia por cada 100 pacientes-
afio.

Estratificando segin el diagndstico (tabla 16), la mortalidad de los pacientes
ingresados por IAM gue presentaban FA (tasa de incidencia de 11,4 frente a 4,6 por cada 100
pacientes-afio; p < 0,001) y por ACV isquémico (tasa de incidencia de 12,8 frente a 7,0 por
cada 100 pacientes-afio; p < 0,001) fue superior a aquellos sin FA, mientras que en los
ingresados por ICD (tasa de incidencia de 11,4 frente a 12,6 por cada 100 pacientes-afio; p =

0,116) no hubo tal diferencia significativa.
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Tabla 16.
Mortalidad tras el alta en funcidn del diagndstico al alta y de la presencia de fibrilacién auricular.

IAM ICD ACV

(n=1.917) (n =1.995) (n =1.888)

Con FA Sin FA Con FA Sin FA Con FA Sin FA

(n=194) (n=1.723) (n = 842) (n=1.153) (n = 409) (n =1.479)

11,4 4,6 11,4 12,6 12,8 7,0

Mortalidad

tras el alta, (9,2-13)9) (4,2-5,0) (10,3-12,6)  (11,6-13,6) | (11,1-14,7) (6,4 -7,6)
TI (1C95%)

P < 0,001 P=0,116 P < 0,001
Razon de Tl
2,48 (1,99 - 3,09) 0,90 (0,79 - 1,03) 1,84 (1,57 -2,17)

(1C95%)

ACV: accidente cerebrovascular; FA: fibrilacidn auricular; IAM: infarto agudo de miocardio; IC95%: intervalo de
confianza del 95%; ICD: insuficiencia cardiaca descompensada; Tl: tasa de incidencia por cada 100 pacientes-
afo.

Mediante el disefio de un modelo de regresion de Cox ajustado se identificaron
aquellos factores asociados de manera independiente con la mortalidad tras el alta (tabla 17).
La presencia de FA fue un predictor independiente de mortalidad (HR ajustada = 1,668; p <
0,001) en la cohorte total, asi como en aquellos pacientes ingresados por IAM (HR ajustada =
1,494; p = 0,001) y ACV (HR ajustada = 1,426; p < 0,001). Sin embargo, no lo fue en los
pacientes ingresados por ICD (HR ajustada = 0,964; p = 0,603); lo cual indica una interaccion
altamente significativa. En el subgrupo de pacientes con ICD en los que se dispuso de
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (n = 805) no se observé una interaccion
significativa entre la FA y esta condicion (P para interaccion = 0,331) respecto a la
mortalidad. Otras variables como la edad (HR ajustada por cada afio = 1,042), DM (HR
ajustada = 1,299), antecedente de ACV isquémico (HR ajustada = 1,168), enfermedad arterial
periférica (HR ajustada = 1,694), la presencia de EPOC (HR ajustada = 1,487) y de IRC (HR
ajustada = 1,584) se mostraron también como predictores independientes de mortalidad tras

el alta.
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Tabla 17.

Modelo de regresion de Cox para muerte tras el alta.

HR (1C95%) P

Edad (por cada arfio) 1,042 (1,037 - 1,048) <0,001
Sexo masculino 0,929 (0,847 - 1,018) 0,115
DM 1,299 (1,193 - 1,415) <0,001
Hipercolesterolemia 0,713 (0,651 - 0,781) < 0,001
HTA 0,921 (0,805 - 1,053) 0,229
Fumador 0,887 (0,761 - 1,035) 0,128
FA 1,668 (1,334 - 2,087) <0,001
ACV previo 1,168 (1,036 - 1,316) 0,011
EAP 1,694 (1,401 - 2,047) <0,001
EPOC 1,487 (1,341 - 1,648) <0,001
IRC 1,584 (1,401 - 1,792) <0,001
AVK 0,827 (0,718 - 0,952) 0,008
Relaciéon entre FA y mortalidad en el seguimiento segtin el diagndstico al alta

FA e lAM 1,494 (1,182 - 1,888) 0,001
FA e ICD 0,964 (0,840 - 1,107) 0,603
FAy ACV 1,426 (1,190 - 1,708) < 0,001
Interaccion FA - diagnéstico al alta * - <0,001

ACV: accidente cerebrovascular; AVK: antagonista de la vitamina K; DM: diabetes mellitus; EAP: enfermedad
arterial periférica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crdnica; FA: fibrilacion auricular; HR: hazard ratio;
HTA: hipertension arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; ICD:
insuficiencia cardiaca descompensada; IRC: insuficiencia renal crénica.

* Mediante estadistico de razon de verosimilitud (chunk test).
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La figura 11 presenta el método de Kaplan-Meier y muestra que los pacientes con una

evolucion mas desfavorable (con significativo solapamiento en la evolucion entre los grupos)

fueron aquellos con ICD (independientemente de la presencia de FA), asi como los pacientes

con IAM o ACV en presencia de FA (test de rangos logaritmicos, p < 0,001). Por el

contrario, los pacientes con una evolucion significativamente méas favorable fueron aquellos

con 1AM sin FA, seguidos de los que ingresaron por ACV sin FA.

Supervivencia acumulada (%)

100 -
80 1 IAM sin FA
68 5 ACV sin FA
ICD con FA
= IAM con FA o
ICD sin FA
20
Log-rank Cox-Mantel Xz, 252; p <0,001
0 -
| | | | | |
2 4 6 8 10 12

Seguimiento (afios)

Figura 11. Método de Kaplan-Meier que muestra la supervivencia segin el diagndstico al alta y la presencia de

fibrilacién auricular.

ACV: accidente cerebrovascular; FA: fibrilacidn auricular; IAM: infarto agudo de miocardio; ICD: insuficiencia
cardiaca descompensada.

Pagina | 84



7. DISCUSION






7. DISCUSION

Nuestro trabajo incluy6 a 6.613 pacientes ingresados en un Hospital General de Area por las
principales enfermedades cardiovasculares. De la cohorte total, el 25,5% presentaban FA
concomitantemente a la enfermedad que motivoé su ingreso. Estos pacientes presentaban
mayor edad, méas prevalencia de HTA y mayor probabilidad de presentar antecedentes de
EPOC e IRC. El presente estudio, tras analizar la influencia pronéstica de la presencia de FA
en funcion del motivo de ingreso hospitalario, pone de manifiesto que la FA se comporta
como un factor de riesgo independiente para mortalidad a medio-largo plazo en los pacientes
ingresados por 1AM y ACV isquémico, con un incremento del riesgo de fallecimiento
cercano al 50% y al 43% respectivamente. Sin embargo, no se aprecia este impacto
prondstico en aquellos pacientes ingresados por ICD. Asi mismo, también se observa una
ausencia de influencia sobre la mortalidad durante la hospitalizacion, independientemente del

motivo de ingreso.

La ICD y la FA comparten multiples factores de riesgo, como HTA, DM, obesidad y
enfermedad coronaria, asociados generalmente a cualquier forma de cardiopatia estructural.
Existen maltiples mecanismos por los que la ICD favorece el desarrollo de FA, como son la
dilatacion y sobrecarga de presion auriculares, el remodelado y fibrosis auricular con
anomalias de la conduccion secundarias, la activacion neurohormonal o el ambiente
inflamatorio sistémico propio de la ICD. Asi mismo, es sabido que la FA provoca elevacién
de las presiones auriculares y caida del gasto cardiaco en relacion con la pérdida de
contraccion auricular, la irregularidad del llenado ventricular diastolico y la elevada
frecuencia cardiaca, por lo que es capaz de provocar descompensaciones en pacientes con

ICD o, incluso, ser el estimulo primario para el desarrollo de ICD (209).
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FA e ICD frecuentemente coexisten, de modo que se ha observado que el 15-20% de
los pacientes con FA padecen ICD, y que entre el 5y el 50% de los pacientes con ICD, en
base a su clase funcional, desarrollaran FA en algin momento de su evolucion (218). En
nuestro trabajo, la prevalencia de FA en los pacientes ingresados por ICD es marcadamente
superior a los pacientes ingresados por IAM o ACV isquémico, asi como significativamente
mayor a la prevalencia reportada en otros trabajos que incluyeron Unicamente pacientes con
IC en &mbito ambulatorio, entre el 13% y el 21% (37,53,219). Esta diferencia de prevalencia
de FA con respecto a los pacientes ambulatorios podria atribuirse a las condiciones
hemodinamicas adversas propias de las descompensaciones de insuficiencia cardiaca. Asi, el
incremento de presion auricular izquierda, la presencia de hipoxemia y taquicardia, y el
aumento del tono catecolaminérgico podrian promover el desarrollo de FA. Sin embargo, al
analizar pacientes con ICD, la prevalencia de FA observada en nuestro estudio es similar a la
informada en otros trabajos (220). Por otro lado, una de las principales diferencias entre los
pacientes que mantuvieron el ritmo sinusal y aquellos que padecian FA fue que estos ultimos
presentaron mayor edad, y es que, de la misma manera que la ICD, la FA se hace mas
prevalente con la edad (74). Existe, por tanto, una intima y compleja interrelacion entre la
ICD y la FA (221,222), habiendo quedado demostrado en diversos trabajos que la
coexistencia de ambas entidades conlleva un aumento del riesgo de ACV isquémico y de

hospitalizacion por ICD (223).

Sin embargo, el impacto pronéstico asociado a FA en pacientes con IC sigue siendo objeto de
importante controversia. Como se muestra en la tabla 18, numerosos estudios publicados en
las ultimas cuatro décadas arrojan conclusiones coincidentes con las del presente trabajo
(53,54,63,212-214,55-62), si bien es cierto que algunas de estas publicaciones son antiguas o

con un namero de participantes demasiado bajo para extraer conclusiones.

Tabla 18.
Trabajos publicados con ausencia de impacto prondstico de la FA en pacientes con IC.

Estudio Aiio de publicacion Participantes Tiempo seguimiento (meses)
Koide et al. (60) 1980 36 66
Fuster et al. (57) 1981 104 72
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Tabla 18.
(Continuacion).

Estudio Aiio de publicacion Participantes Tiempo seguimiento (meses)
Diaz et al. (56) 1987 169 66
Juilliére et al. (58) 1988 111 56
Romeo et al. (61) 1989 104 46
Keogh et al. (59) 1990 232 10
Carson et al. (53) 1993 1.427 30
Mahoney et al.
1999 234 13
(213)
Crijns et al. (54) 2000 409 41

Swedberg et al.

2005 3.029 58
(212)
Pedersen et al.

2006 3.587 96
(55)
Corell et al. (214) 2007 1.019 21
Testa et al. (62) 2012 1.332 144
Paolillo et al. (63) 2015 3.447 38
Clavel et al. (224) 2018 2.208 74

En 1993 Carson et al. publican el primer gran trabajo que evidencia una ausencia de
influencia pronodstica de la FA en pacientes con IC (53). En él analizan 1.427 pacientes
varones con IC incluidos en los estudios V-HeFT | y Il. Tras una mediana de seguimiento de
2,5 afios observan que, al realizar un analisis multivariable ajustado por diversas covariables
(edad, presencia de enfermedad coronaria, indice cardiotoracico, consumo pico de oxigeno,
frecuencia cardiaca, tratamiento antiarritmico, anticoagulacion y arritmias ventriculares), la

presencia de FA no supone un incremento del riesgo de muerte en esta cohorte de pacientes
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(RR 0,947; p = 0,81 al analizar la cohorte proveniente del estudio V-HeFT I, RR 0,756; p =
0,18 al analizar el V-HeFT II).

Posteriormente, Swedberg et al. (212), en 2005, publican un andlisis del estudio
COMET en el que analizan la relevancia pronostica de la FA en pacientes con IC bajo
tratamiento betabloqueante. En el estudio COMET se aleatorizaron 3.029 pacientes con IC a
recibir carvedilol o metoprolol tartrato. Tras un seguimiento medio de 58 meses y una vez
realizado el ajuste multivariable por las principales covariables basales, los investigadores
evidenciaron una ausencia de influencia pronoéstica de la FA en esta cohorte de pacientes, con
un RR 1,069 (IC95% 0,921 - 1,242).

Un afio después, el grupo sueco liderado por Pedersen publicd su trabajo “Atrial
fibrillation, ischaemic heart disease, and the risk of death in patients with heart failure” (55).
En él realizaron un andlisis retrospectivo de 3.587 pacientes con IC procedentes del estudio
DIAMOND. Tras llevar a cabo un analisis ajustado, los investigadores evidenciaron la
existencia de una interaccion significativa entre la presencia de FA y la existencia de
cardiopatia isquémica subyacente a la IC. De este modo, la presencia de FA Gnicamente se
asociaba a un pronostico adverso en aquellos pacientes con IC y cardiopatia isquémica (HR
1,25; 1C95% 1,09 - 1,42), mientras que en pacientes con IC sin cardiopatia isquémica, la FA

no presentaba ninguna implicacion prondstica (HR 1,01; 1C95% 0,88 - 1,23).

Por Gltimo, en 2015 se publica el estudio italiano de Paolillo et al. (63) en el que se
analiz6 el impacto pronostico de la FA en 3.447 pacientes con IC con disfuncién ventricular.
Aunque inicialmente, en un andlisis no ajustado, la FA se asocidé con un incremento del
riesgo de mortalidad por cualquier causa del 28%, al aplicar un modelo multivariable de Cox,
el impacto pronostico de la FA desaparecio en términos de influencia sobre mortalidad por
cualquier causa, mortalidad cardiovascular y necesidad de trasplante cardiaco.

En contraposicién con lo anterior, como se muestra en las tablas 19 y 21, diversos estudios
arrojan resultados discordantes con los de este trabajo. Pequefios estudios observacionales en
la década de los 80 y 90 (no incluidos en las tablas) ya sefialaron que la FA empeoraba el

prondstico de los pacientes con insuficiencia cardiaca (35-37).
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Tabla 19.

Tiempo de seguimiento e impacto prondstico de la FA en pacientes con IC en las diferentes cohortes
comparativas.

Estudio Tiempo seguimiento (meses) HR (1C95%) P
Dries et al. (38) 33,4 1,34 (1,12-1,62) * 0,002
Mathew et al.

37 2,45 (2,19 - 2,74) * < 0,001
(39)

Maggioni et al.
(40)

23 1,40 (1,10- 1,78) 0,005

1,37 (1,06 - 1,79) +
Olsson et al. (210) 37,7 ND
1,22 (1,04 -1,43) ++

Clavel et al. (224) 74,4 0,964 (0,840 - 1,107) 0,603

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%. ND: no disponible. * Riesgo relativo (RR). + Fraccién
de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI) conservada. ++ FEVI reducida.

En un anélisis retrospectivo de los estudios SOLVD realizado por Dries et al.
publicado en 1998 (38), incluyendo a 6.517 pacientes con insuficiencia cardiaca con FEVI <
35%, la presencia de FA se comporté como un factor predictor independiente de mortalidad
por cualquier causa, muerte por progresion de insuficiencia cardiaca y el objetivo combinado
de muerte u hospitalizacion por ICD. Datos similares se extraen de otros trabajos como DIG
(39), Val-HeFT (40) o CHARM (210).

En el primero de ellos (39) se mostré que, en 7.788 pacientes con insuficiencia
cardiaca aleatorizados a recibir digoxina o placebo, el desarrollo de arritmias
supraventriculares durante el seguimiento, sin especificacion del tipo de arritmia por parte de
los investigadores, conllevaba un incremento superior al doble del riesgo de mortalidad y del

triple en términos de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.

En su estudio Val-HeFT (40), Maggioni et al. aleatorizaron 4.395 pacientes con IC
con FEVI < 40%, en clase funcional NYHA 11-1V y situacién clinica estable, a recibir
valsartan o placebo, ademas del tratamiento habitual para IC. En este trabajo los

investigadores evidenciaron que, habiendo excluido del andlisis a los pacientes con FA en el
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momento de la aleatorizacion, el desarrollo de FA en pacientes con IC supone un incremento

del 40% del riesgo de muerte por cualquier causa (HR 1,40; p = 0,005).

Por altimo, en 2006 el grupo liderado por Olsson et al (210), en su trabajo CHARM,
aleatorizaron a 7.599 pacientes con IC en clase funcional NYHA I1-1V a recibir candesartan o
placebo, ademas del tratamiento estandar para IC. En su analisis, de nuevo la FA se muestra
como un factor pronoéstico adverso en este perfil de pacientes, con un incremento del 37% del
riesgo relativo de mortalidad por cualquier causa en pacientes con FEVI conservada (> 40%),
y del 22% entre los pacientes con FEVI reducida (< 40%).

Una de las principales diferencias entre nuestro trabajo y estos estudios arriba
mencionados es que, en éstos, los datos provienen de subanalisis de cohortes pertenecientes a
ensayos clinicos aleatorizados, por lo que no fueron disefiados especificamente para analizar
el impacto prondéstico de la FA en pacientes ingresados por enfermedades cardiovasculares,
entre ellas la IC, como es el caso del presente trabajo. Por ello se observa que estas cohortes
son mas seleccionadas, a diferencia de la poblacion incluida en nuestro trabajo, como se

muestra en la tabla 20.

Tabla 20.
Caracteristicas basales de los pacientes con FA en las diferentes cohortes comparativas.

Estudio Dries (38) Mathew (39) Maggioni (40) Olsson (210) Clavel (224)
N total 6.517 7.788 5.000 7.599 6.613
Edad (afios) 63 66,7 67 69,8 77
Varones, (%) 86 76,7 86,0 68,0 45,9
DM, (%) 18,0 28,8 23,6 24,6 36,9
DLP, (%) ND ND ND ND 29,5
HTA, (%) 40,0 50,0 ND 56,5 87,5
ACV previo, (%) 11,0 ND ND 10,5 13,8
EPOC, (%) ND ND ND ND 23,0
IRC, (%) ND ND ND ND 12,2
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ACV: accidente cerebrovascular; DLP: dislipemia; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; HTA: hipertension arterial; IRC: insuficiencia renal cronica; ND: no disponible.

En nuestro trabajo la edad media de los pacientes con FA fue significativamente
superior (77 afios), frente a 63 afios de la cohorte del estudio SOLVD (38), 66,7 afios en el
estudio DIG (39), 67 afios de la cohorte Val-HeFT (40) y 69,8 afios en el estudio CHARM
(210). Esta diferencia de edad influye significativamente en la prevalencia de la FA, ya que

ésta aumenta de manera directa con la longevidad de los pacientes.

Por otro lado, llama la atencion la disparidad de género con estos trabajos. En nuestro
estudio unicamente el 45,9% de los pacientes con FA eran varones, en cambio en los estudios
descritos, el porcentaje de pacientes con FA de sexo masculino oscilé entre el 68% y el 86%,

por lo que las mujeres quedaban infrarrepresentadas en estos trabajos.

Finalmente cabe destacar que nuestra cohorte presentaba mayor prevalencia de
comorbilidades que han demostrado un impacto significativo en la supervivencia de los
pacientes con enfermedades cardiovasculares. Asi, en nuestra muestra, el 87,5% de los
pacientes con FA eran hipertensos, mientras que en los estudios comparativos este porcentaje
oscilaba entre el 40% y el 56,55%. Respecto a la prevalencia de DM, en nuestro trabajo el
36,9% de los pacientes con FA presentaban esta comorbilidad, frente al 18% del estudio
SOLVD (38), 23,6% del Val-HeFT (40), 24,6% del estudio CHARM (210) y 28,8% del
estudio DIG (39). En nuestro estudio, el 13,8% de los pacientes con FA presentaron
antecedente de ACV isquémico, reportando estos datos unicamente los trabajos de Dries et al.
(38) y Olsson et al. (210) con cifras ligeramente inferiores, 11% y 10,5% respectivamente.
Por ultimo, en nuestra cohorte se halla una prevalencia de EPOC entre los pacientes con FA
del 23%, y de IRC del 12,2%. Es significativo que en estos estudios no se reporte la
prevalencia de estas comorbilidades con un impacto pronostico adverso claramente
demostrado en la literatura, y que en nuestro estudio conllevan un incremento del riesgo de

mortalidad a medio-largo plazo del 49% y 58% respectivamente (tabla 17).

A diferencia de los trabajos anteriores, en los Gltimos 15 afios se han publicado diversos

estudios especificamente disefiados para discernir el impacto pronostico de la FA en
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pacientes con IC en los que, nuevamente, ésta figura como predictor independiente de

mortalidad en este perfil de pacientes (tabla 21).

Tabla 21.

Tiempo de seguimiento e impacto prondstico de la FA en pacientes con IC en las diferentes cohortes
comparativas.

Tiempo seguimiento
Estudio HR (1C95%) P
(meses)

Pai y Varadarajan (211) 30 1,128 (1,010 - 1,246) 0,002

Mountantonakis et al.

(45)

- X 1,17 (1,05 - 1,29) + 0,0029

1,13 (1,07 - 1,20) ++
McManus et al. (46) 21,6 ND
1,67 (1,52 - 1,84) +++

1,11 (1,02-1,21)°
Sartipy et al. (52) 26,4 1,22 (1,12-1,23)° ND

1,17 (1,11-1,23) ¢

Clavel et al. (224) 74,4 0,964 (0,840 - 1,107) 0,603

HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%. *Mortalidad intrahospitalaria. + Odds ratio (OR). ++
Fibrilacion auricular (FA) preexistente. +++ FA incidente. ° Fraccién de eyeccién de ventriculo izquierdo (FEVI)
conservada. ° FEVI en rango intermedio. ° FEVI reducida. ND: no disponible

En 2007 Pai y Varadarajan publican su trabajo “Prognostic Significance of Atrial
Fibrillation is a Function of Left Ventricular Ejection Fraction” (211) en el que analizaron
retrospectivamente los datos de 8.931 pacientes que acudieron a un centro hospitalario para
realizarse un estudio ecocardiografico. Los autores hallaron que la presencia de FA, se
mostré como un factor de riesgo independiente de mortalidad, con un incremento cercano al
13%.

Posteriormente, el grupo de trabajo de Mountantonakis et al. (45) analizaron 99.810

pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca con el objetivo de analizar la influencia de la
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FA en términos de mortalidad hospitalaria en este perfil de pacientes. Tras un cuidado ajuste
por diversas covariables, la FA se mostr6 como un predictor independiente de mortalidad

hospitalaria, con un incremento del 17% del riesgo.

En 2013, McManus et al. (46) analizaron 23.644 pacientes que habian precisado
ingreso por IC o habian consultado de manera ambulatoria por dicho motivo. Estratificaron a
los pacientes en funcion de si la FA estaba documentada previamente a la inclusion en el
estudio (FA preexistente) o si aparecia durante el seguimiento (FA incidente), asi como si
presentaban FEVI conservada (= 50%) o FEVI reducida (< 40%), excluyendo aquellos
pacientes con FEVI intermedia entre dichos valores. Tras un seguimiento de 1,8 afios
hallaron que, tras un ajuste por potenciales confusores, la presencia de FA, tanto preexistente
como incidente, se asociaba a un incremento del riesgo de mortalidad por cualquier causa
(HR 1,13 (IC95; 1,07 - 1,20) para FA preexistente, HR1,67 (IC95%; 1,52 - 1,84) para FA
incidente). Asi mismo, comprobaron que estos hallazgos se mantenian independientemente

de que los pacientes presentaran FEVI conservada o reducida.

Finalmente, en 2017 el grupo de Sartipy et al. (52), utilizando los pacientes incluidos
en el registro SwedeHF, analizaron el impacto prondstico de la FA en pacientes con IC en
funcion de la FEVI (conservada, reducida o de rango intermedio). En un analisis
multivariable, la FA se comportd como un predictor independiente de mortalidad en los
pacientes con IC, independientemente de la FEVI, con un incremento del riesgo del 11% en
FEVI conservada, 22% en FEVI de rango intermedio y del 17% en FEVI reducida.

Existen diferencias sustanciales entre estos trabajos y el presente estudio (tabla 22).
Respecto al trabajo de Pai y Varadarajan (211), existe una importante diferencia en cuanto al
tiempo de seguimiento (30 frente a 74,4 meses). Nuestros pacientes presentaron edad mas
avanzada (77 frente a 72 afos), asi como elevada prevalencia de diversos FRCV vy
comorbilidades. Sin embargo, Ilama la atencion que en el trabajo de Pai no se informe de la
prevalencia de estas condiciones comorbidas, siendo evidente el importante impacto
prondstico, a corto y largo plazo, que suponen en este perfil de pacientes. Por otro lado, la FA
se mostrd como un predictor independiente de mortalidad en pacientes con FA e IC con FEVI
conservada, no asi en aquellos con FEVI reducida, habiendo realizado un ajuste en el modelo
multivariable unicamente por sexo y edad. Cuando los autores ampliaron el ajuste por otras
covariables electrocardiografica y ecocardiograficas, el impacto de la FA en la mortalidad
desaparecia tanto en la cohorte total, como en los pacientes con FEVI conservada o reducida.
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Sin embargo, en el presente estudio se realizd un analisis multivariable cuidadosamente
ajustado. Asi mismo, en nuestro trabajo se incluyeron unicamente a pacientes ingresados por
insuficiencia cardiaca descompensada, mientras que el de Pai y Varadarajan considero

pacientes estables que acudian a un examen ecocardiogréfico rutinario.

En el estudio de Mountantonakis et al. (45), a pesar de que la cohorte es comparable a
la del presente trabajo, se incluyé menor proporcion de pacientes hipertensos (74,7% frente a
87,5%) y practicamente la mitad de pacientes diabéticos (18,7% frente a 36,9%). Respecto a
la influencia prondstica de la FA, ésta Unicamente se analiz6 sobre la mortalidad durante la
hospitalizacion, en contraposicion a nuestro trabajo donde analizamos tanto la mortalidad
hospitalaria como a medio-largo plazo. Por ultimo, Mountantonakis sefiala que la FA supone
un incremento del riesgo de mortalidad, pero éste se observa Unicamente en los pacientes con
FA incidente o de nuevo desarrollo, desapareciendo esta influencia prondstica en los casos de
FA preexistente. En nuestro trabajo, por el propio disefio del mismo, la mayoria de formas de
FA fueron persistentes o permanentes, no pudiendo analizar la supuesta discordancia

pronostica con las formas de FA de nuevo inicio.

Los datos publicados por McManus et al. (46) en 2013 nuevamente sefialan a la FA
como un factor predictor independiente de mortalidad a medio-largo plazo,
independientemente que se trate de FA preexistente frente a FA incidente, o que los pacientes
presenten IC con FEVI conservada o reducida. En comparacion con nuestro estudio, la
cohorte analizada por McManus presenta algunas diferencias sustanciales, como es una
menor proporcién de pacientes diabéticos (26,7% frente a 36,9%), hipertensos (79,7% frente
a 87,5%) y hasta un 19,8% de pacientes de raza no caucasica (no representados en nuestro

registro), lo que podria justificar la disparidad en los hallazgos.

Por altimo, el trabajo de Sartipy et al. (52) apunta, del mismo modo, a un incremento
de la mortalidad en los pacientes con IC y FA, con un incremento del riesgo del 11% en
pacientes con FEVI conservada, 22% con FEVI en rango intermedio y del 17% con FEVI
reducida. Sin embargo, hay que resaltar, en primer lugar, que la cohorte de este trabajo esta
extraida del registro SwedeHF, no disefiado especificamente para el analisis de la influencia
prondstica de la FA en pacientes con IC. Asi mismo, en este trabajo Unicamente el 63% de
los pacientes con IC estaban hospitalizados, frente al 100% en nuestro estudio, hecho que
puede influir significativamente en el prondstico de los pacientes, dado que refleja una

situacion clinica y hemodindmica de mayor gravedad que en los pacientes ambulatorios. Por
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altimo, la cohorte del estudio de Sartipy et al. presentd menor proporcion de diabéticos
(26,7% frente a 36,9%) e hipertensos (64,0% frente a 87,5%) en comparacion con nuestro

trabajo.

Tabla 22.
Caracteristicas basales de los pacientes con FA en las diferentes cohortes comparativas.

Estudio Pai (211) Mountantonakis (45) McManus (46)  Sartipy (52) Clavel (224)
N total 9.931 99.810 23.644 41.446 6.613
Edad (afios) 72 77,2 76,5 76,7 77
Varones, (%) 97 49,3 53,9 59,7 45,9
DM, (%) ND 18,7 24,1 26,7 36,9
DLP, (%) ND 44,1 66,4 ND 29,5
HTA, (%) ND 74,7 79,7 64,0 87,5
ACV previo, (%) ND 16,6 21,7 20,0 13,8
EPOC, (%) ND 31,6 42,0 30,7 23,0
IRC, (%) ND 20,1 ND ND 12,2

ACV: accidente cerebrovascular; DLP: dislipemia; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; HTA: hipertension arterial; IRC: insuficiencia renal crénica; ND: no disponible.

Por ultimo, en la Gltima década se han publicado varios metaanalisis que sefialan a la FA
como factor prondstico adverso en los pacientes con insuficiencia cardiaca (41,42,48,51),

cuyas caracteristicas principales se pueden observar en la tabla 23.
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Tabla 23.
Impacto prondstico de la FA en pacientes con IC en los diferentes metaanalisis publicados.

Estudio Numero de participantes OR (1C95%) P
1,40 (1,32 - 1,48) ° <0,001
Mamas et al. (41) 53.969
1,14 (1,03 - 1,26) ° <0,05
1,33(1,12-1,59)° ND
Wasywich et al. (42) 32.946
1,57 (1,20 - 2,05) ° ND
Cheng et al. (48) 152.306 1,17 (1,11-1,23) + ND
Odutayo et al. (51) 114.203 1,20 (1,13 - 1,28) ++ ND

IC95%: intervalo de confianza del 95%. ND: no disponible. OR: odds ratio. ? Ensayos clinicos aleatorizados. b

Estudios observacionales. + Hazard ratio (HR). ++ Riesgo relativo (RR).

En 2009, el grupo de Manchester liderado por Mamas (41) publicé un metaanalisis en
el que incluy6 16 trabajos, siete de los cuales eran estudios aleatorizados y nueve eran
observacionales, con un total de 53.969 participantes. Los autores realizaron un analisis
separado de los datos procedentes de estudios aleatorizados y observacionales, hallando, tras
realizar un ajuste por los principales factores confusores, que la presencia de FA se asociaba a
un incremento del riesgo de mortalidad tanto en los ensayos clinicos (OR 1,40; p < 0,001)
como en los estudios observacionales (OR 1,14; p < 0,05). Asi mismo, aunque los datos no se
muestran en la tabla, los investigadores evidenciaron que este impacto pronéstico era
independiente de la FEVI. Reportaron un incremento del riesgo de mortalidad en los
pacientes con disfuncion ventricular del 38%, al analizar los datos de ensayos clinicos, y del
49% en los estudios observacionales. En cuanto a los pacientes con FEVI conservada, al
analizar conjuntamente todos los estudios, dicha cohorte de pacientes presentd el doble de

riesgo de mortalidad en comparacion con los pacientes en ritmo sinusal.

Un afio més tarde, Wasywich et al. (42) publican un nuevo metaanalisis analizando el
impacto prondéstico de la FA en pacientes con IC. Incluyen un total de 20 trabajos, nueve
estudios aleatorizados y once observacionales, analizando 32.946 pacientes. De forma similar
a lo realizado por Mamas et al., analizan por separados los datos procedentes de los ensayos
aleatorizados de los observacionales. Los autores reportan, nuevamente, que la FA se
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comporta como un predictor independiente de mortalidad en pacientes con IC, con un
incremento del riesgo del 33% en ensayos aleatorizados, y del 57% al analizar estudios

observacionales.

En 2014 investigadores chinos publican un nuevo metaanalisis, “The prognostic
significance of atrial fibrillation in heart failure with a preserved and reduced left ventricular
function: insights from a meta-analysis” (48). Los autores incluyeron un total de 152.306
pacientes con IC, procedentes de cuatro ensayos clinicos aleatorizados y 16 estudios
observacionales. Al analizar globalmente los datos de todos los estudios, la presencia de FA
en esta cohorte de pacientes supone un incremento del 17% en el riesgo de mortalidad total
(HR 1,17; 1C95% 1,11 - 1,23). Por otro lado, los autores evaluaron el impacto pronéstico de
la FA en funcion de la FEVI de los pacientes, mostrandose, nuevamente, como un predictor
independiente de mortalidad por cualquier causa (HR 1,21 para pacientes con FEVI

conservada; HR 1,09 en pacientes con disfuncion ventricular).

Existen diversos trabajos que analizan el posible efecto diferencial de la FEVI en el
impacto prondstico de la FA en pacientes con IC. En el metaandlisis de Cheng et al. (48)
descrito previamente, los investigadores evidencian que, si bien la FA es un factor pronostico
adverso en pacientes con IC independientemente de la FEVI, este impacto es mayor en
pacientes con IC con FEVI conservada, con un aumento del 21% del riesgo de mortalidad,
frente al 9% en IC con FEVI reducida. Los investigadores sefialan que los mecanismos que
subyacen a esta diferencia prondstica entre los subtipos de IC son desconocidos. Hipotetizan
que, debido a las diferencias fisiopatologicas entre ambos tipos de IC, los efectos
hemodinadmicos de la FA también podrian ser diferentes en funcion de si existe 0 no
disfuncion ventricular. El hallazgo de un mayor impacto pronostico de la FA entre los
pacientes con IC con FEVI conservada puede radicar en el hecho de que, en este perfil de
pacientes, es especialmente importante la contraccion auricular para el llenado ventricular,
dada la disfuncion diastdlica existente, por lo que una pérdida de la funcion auricular puede
contribuir a una reduccion del gasto cardiaco y, con ello, un peor pronostico. Asi
mismo, la propia presencia de un tedrico mayor nimero y prevalencia de comorbilidades en
el grupo de pacientes con IC con FEVI conservada puede constituir otro motivo para este
peor devenir. Otra posible explicacién a este exceso de mortalidad en IC con FEVI
conservada radica en una mayor prescripcion de agentes antiarritmicos en este subgrupo de

pacientes, con los efectos deletéreos conocidos, respecto a aquellos con disfuncion
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ventricular. Por Gltimo, existe una diferencia significativa en las tasas y tipos de dispositivos
cardiacos implantados (desfibrilador automatico implantable, terapia de resincronizacion
cardiaca) entre los pacientes con IC en funcion de la FEVI, lo que podria actuar como un
posible confusor a la hora de estimar el impacto real de la FA en estos pacientes. Sin
embargo, en un metaanalisis posterior, Kotecha et al. (49) observaron que, en un modelo no
ajustado en el que analizaron 10 estudios y un total de 45.100 pacientes, el riesgo de
mortalidad por cualquier causa fue un 24% superior en los pacientes con IC con FEVI
reducida respecto a aquellos con FEVI conservada. Este punto es una de las limitaciones de
nuestro trabajo, dado que Unicamente dispusimos del dato de la fraccion de eyeccién en
menos de la mitad de los pacientes. No obstante, al analizar el subgrupo de pacientes con
insuficiencia cardiaca en los que si dispusimos de la FEVI, no hallamos, respecto a la
mortalidad, una interaccion significativa entre la fraccion de eyeccion y la presencia de FA.

Por dltimo, en 2017, Odutayo et al. (51) publicaron un metaanalisis que incluy6 33
estudios con un total de 114.204 participantes. De manera global, este trabajo evidencio que
la presencia de FA en pacientes con IC se comporta como un predictor independiente de
mortalidad por cualquier causa (RR 1,20; 1C95% 1,13 - 1,28). Asi mismo, los investigadores
analizaron el riesgo asociado a la presencia de FA estratificando en funcién del patron de la
misma. Asi, en pacientes que desarrollaron FA posterior al diagnostico de IC (FA incidente),
ésta asocia mas del doble de riesgo de mortalidad (RR 2,21; 1C95% 1,96 - 2,49), mientras que
en pacientes con FA preexistente al diagndstico de IC (FA prevalente) el incremento del
riesgo de mortalidad es del 19% (RR 1,19; 1C95% 1,03 - 1,38). Finalmente analizaron el
impacto pronéstico de la FA estratificando segun la presencia o ausencia de disfuncién
ventricular. Los autores hallaron un incremento del riesgo de mortalidad tanto en pacientes
con FEVI conservada (RR 1,24; 1C95% 1,10 - 1,41) como con FEVI reducida (RR 1,12;
1C95% 1,05 - 1,19).

En definitiva, estos metaanalisis apuntan nuevamente en sentido contrario a los
hallazgos de nuestro trabajo, sefialando a la FA como un factor pronostico adverso en
poblacion con IC, con un incremento de mortalidad que oscila entre el 14% y el 57%, en

funcidn del trabajo o de si se analizan ensayos clinicos o estudios observacionales.
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El debate sobre si la FA es 0 no un simple observador o bystander en los pacientes con ICD
todavia continua (225). Amén de las diferencias existentes en cuanto a disefio y poblacion
incluida entre los estudios previamente descritos y nuestro trabajo, existen diversas hipotesis
que podrian justificar la disparidad en cuanto a influencia prondstica de la FA observada en

los pacientes con IC.

Por un lado, es posible que parte de esta discordancia de hallazgos pueda ser debida al
tiempo de seguimiento de los diversos estudios publicados. Frente a los 74,4 meses de
seguimiento en nuestro trabajo, los estudios que informaron de un peor pronostico asociado a
la FA en pacientes con IC realizaron un seguimiento significativamente inferior. Este vario
entre los 21,6 meses del trabajo de McManus et al. (46) y los 37,7 meses en el de Olsson et
al. (210). Sin embargo, salvo algunas excepciones, los trabajos que observaron ausencia de
impacto prondstico de la FA realizaron seguimientos mas prolongados, como los trabajos de
Carson et al. (53) - 30 meses -, Swedberg et al. (212) - 58 meses -, Pedersen et al. (55) - 96

meses -, Testa et al. (62) - 144 meses - y Paolillo et al. (63) - 38 meses -.

Actualmente la evidencia disponible no es capaz de concluir si la presunta influencia
pronostica negativa de la FA en pacientes con IC aparece en formas de FA permanente, o
Gnicamente en episodios de FA de nuevo inicio. Diversos trabajos apoyan esta Gltima
hipétesis. En el estudio COMET, Swedberg et al. (212), aunque informaron de que la
presencia de FA basal no se asociaba a un peor prondstico en los pacientes con IC, si
evidenciaron que el desarrollo de FA durante el seguimiento se asocié a un incremento del
90% en el riesgo de muerte por cualquier causa (RR 1,902; 1C95% 1,537 - 2,354). Del mismo
modo, Olsson et al. (210) en el estudio CHARM observaron que, si bien la presencia de FA
basal se asoci6 a un incremento en el riesgo de mortalidad por cualquier causa, el desarrollo
de FA durante el seguimiento presentdé un impacto prondstico adverso muy superior. Del
mismo modo, Mountantonakis et al. (45) evidenciaron que, en pacientes ingresados por
insuficiencia cardiaca, Unicamente los episodios de FA incidente o de nuevo desarrollo
implican un peor pronéstico - en este estudio en términos de mortalidad durante la
hospitalizacion - no siendo asi para las formas de FA preexistente al ingreso por IC. Son bien
conocidos los efectos hemodinamicos deletéreos que aparecen tras el debut de la FA, como la
pérdida de contraccion auricular y de la sincronia auriculo-ventricular, la elevada frecuencia
cardiaca y la irregularidad de los intervalos R-R, los cuales conducen a una disminucion del

gasto cardiaco (226). En un estudio prospectivo en el que analizaron 344 pacientes con IC,
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Pozzoli et al. (227) demostraron que el desarrollo de un episodio de FA de nuevo inicio se
asocia con un empeoramiento de la clase funcional, del consumo pico de oxigeno y del indice
cardiaco. Quiza el desarrollo de estas condiciones hemodindmicas adversas en pacientes
diagnosticados previamente de IC podria justificar que sean las formas de FA de nuevo
inicio, y no las formas de FA permanente, las que supongan un factor pronostico adverso. En
este sentido, cabe resaltar que - por el propio disefio de este estudio, que exigia la presencia
de FA como diagnostico secundario y en el informe del ECG al alta - la mayoria de las
formas de FA eran persistentes o permanentes.

Otra posible justificacion para la discordancia entre los estudios publicados en cuanto
al impacto pronostico de la FA podria estar en el ajuste incompleto por comorbilidades
frecuentemente asociadas a la FA e IC, véase ACV, enfermedad arterial periférica, EPOC e
IRC. Como sefialaron Wasywich et al. (42), un ajuste completo por estas comorbilidades,
como el realizado en nuestro trabajo, ha podido eliminar el potencial sesgo residual existente
y, por lo tanto, la posibilidad de que la FA emerja como un factor independiente de riesgo de
mortalidad. De los estudios que sefialan a la FA como un factor pronostico adverso en
pacientes con IC, la inmensa mayoria no realizan un ajuste completo por estas situaciones
comérbidas, siendo Unicamente los trabajos de Mountantonakis et al. (45) y Sartipy et al. (52)
quienes lo llevan a cabo. Sin embargo, como se describid previamente, existen diferencias

sustanciales entre estas publicaciones y nuestro trabajo.

Fue este presunto efecto adverso pronostico de la FA sobre la mortalidad lo que
motivo los intentos de demostrar que una consecucion y mantenimiento del ritmo sinusal
(estrategia de control de ritmo) conllevaria un beneficio prondstico respecto al control,
Unicamente, de la frecuencia cardiaca (estrategia de control de frecuencia) (228-231). Sin
embargo, y a pesar de los esfuerzos empleados, ninguno de estos trabajos ha sido capaz de
demostrar una mejoria prondstica en términos de mortalidad mediante la estrategia del
control del ritmo frente al control de frecuencia cardiaca. Cabe la posibilidad de que esta falta
de beneficio pronostico sea debida a los potenciales efectos secundarios derivados del empleo
de farmacos antiarritmicos, neutralizando asi el posible beneficio del mantenimiento del

ritmo sinusal (41).

Por tanto, es posible que el valor predictivo de la FA en pacientes con IC no esté
relacionado con la FA en si misma (41), sino que ésta se comporte como un marcador de la

severidad del dafio cardiaco, sefialando condiciones hemodinamicas adversas propias de
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etapas mas avanzadas de disfuncion ventricular o dafio miocardico que hacen mas probable el
desarrollo de FA (51).

Al analizar la cohorte de pacientes con cardiopatia isquémica, en el presente trabajo
observamos que la presencia de FA en los pacientes ingresados por IAM, aun no presentando
impacto pronoéstico en el devenir de los pacientes durante su hospitalizacion, si supuso un
incremento del riesgo de mortalidad a medio-largo plazo respecto a los pacientes que
permanecieron en ritmo sinusal (razon de TI 2,48 (IC95% 1,99 - 3,09)) - tabla 16 -,
comportandose como un factor de riesgo independiente de mortalidad por cualquier causa,
con un incremento del riesgo cercano al 50% respecto a los pacientes que permanecieron en
ritmo sinusal (tabla 16). Estos hallazgos son consistentes con lo publicado previamente
(29,85,202,194-201) - tabla 24 -.

Tabla 24.
Impacto prondstico de la FA en pacientes con IAM en las diferentes cohortes comparativas.

Estudio Numero de participantes OR (1C95%) P
Pedersen et al. (29) 6.676 1,3(1,1-1,4)* < 0,001
Wong et al. (194) 13.858 1,64 (1,35-2,01) ND
Jabre et al. (196) 278.854 1,46 (1,35-1,58) < 0,001
Angeli et al. (197) 235.511 2,00 (1,93 - 2,08) ND
Stamboul et al. (200) 737 2,24 (1,02-4,93) + 0,046
Topaz et al. (201) 1.657 2,02 (1,28 - 3,19) ** <0,01
Kundu et al. (202) 6.384 2,30(1,9-3,0) ND
Clavel et al. (224) 2.177 1,49 (1,18 - 1,89) ** 0,001

IC95%: intervalo de confianza del 95%. ND: no disponible. OR: odds ratio. * Riesgo relativo (RR). ** Hazard

ratio (HR). + Endpoint combinado (muerte cardiovascular o rehospitalizacion por insuficiencia cardiaca).

En 1999, Pedersen et al. (29) analizaron el impacto prondstico del desarrollo de FA en
6.676 pacientes ingresados por 1AM, extraidos del estudio TRACE. De la cohorte total, el
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21% desarrollaron FA o flutter auricular, presentando estos pacientes un mayor riesgo de
mortalidad tanto durante la hospitalizacion como a medio-largo plazo. Tras realizar un ajuste
por las caracteristicas basales, los investigadores concluyeron que el desarrollo de FA o
flutter auricular tras sufrir un 1AM se asocié a un incremento del 50% del riesgo de
mortalidad intrahospitalaria (OR 1,5 (IC95% 1,2 - 1,8)) y del 30% de mortalidad a 5 afios
(OR 1,3 (1C95% 1,2 - 1,4)).

Posteriormente, Wong et al. publicaron un subandlisis del estudio GUSTO-3,
“Significance of Atrial Fibrillation During Acute Myocardial Infarction, and its Current
Management: Insights from the GUSTO-3 Trial” (194) en el que analizaron 13.858 pacientes
con IAM incluidos en estudio GUSTO-3 que se encontraban en ritmo sinusal al inicio del
mismo. De éstos, el 6,5% desarrollaron FA durante el seguimiento, presentando este
subgrupo de pacientes un exceso de riesgo de mortalidad tanto a 30 dias (OR 1,49; 1C95%
1,17 - 1,89) como a un afio (OR 1,64; 1C95% 1,35 - 2,01) tras un adecuado ajuste por las

caracteristicas basales.

Mas recientemente (202), el grupo de trabajo de Massachusetts de Kundu et al.
observaron que, en una cohorte de 6.384 pacientes ingresados por IAM vy tras un adecuado
ajuste por las principales comorbilidades y FRCV, el desarrollo de FA tras un IAM se asocid
a un incremento del riesgo de muerte (OR 2,3; IC95% 1,9 - 3,0), IC (OR 2,0; 1C95% 1,7 -
2,4), shock cardiogénico (OR 3,7; 1C95% 2,8 - 4,9) y ACV (OR 2,5; 1C95% 1,6 - 4,1).

Este impacto pronéstico adverso de la FA en el seno de un IAM también se evidencia
en dos metaanalisis publicados por Jabre et al. (196) y Angeli et al. (197). Estos incluyeron
43y 24 estudios respectivamente. En el primero de ellos los investigadores observaron que la
presencia de FA en pacientes con cardiopatia isquémica se asocio con un incremento del
riesgo de mortalidad del 46% (OR 1,46; 1C95% 1,35 - 1,58), mientras que en el segundo, el
riesgo de mortalidad se duplico en los pacientes con FA (OR 2,0; 1C95% 1,9 - 2,1).

Por ultimo, en el presente trabajo también se hace patente la influencia prondstica negativa de
la FA en pacientes que ingresan por un ACV isquémico. En cuanto al pronostico durante el
periodo de hospitalizacion, los pacientes ingresados por ACV que se encontraban en FA
presentaron mayor mortalidad (20,9%) que los que permanecieron en ritmo sinusal (13,6%) -

tabla 11 -, sin embargo, al realizar el ajuste multivariable, la FA no emergié como un factor
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prondstico independiente en esta cohorte de pacientes (RR 1,28; 1C95% 0,98 - 1,68; p =
0,073) - tabla 12 -. Por el contrario, a medio-largo plazo, la presencia concomitante de FA en
pacientes que ingresaron por ACV, ademas de asociarse a un exceso de mortalidad en
comparacion con los pacientes en ritmo sinusal (razén de T1 1,84 (1C95% 1,57 - 2,17) - tabla
16 -), se mostr6 como un factor prondéstico independiente de mortalidad por cualquier causa
(HR 1,43; 1C95% 1,19 - 1,71; p < 0,001) - tabla 17 -. Nuestras observaciones son
concordantes con lo presente en la literatura (32,206—208) - tabla 25 -.

Tabla 25.
Impacto prondstico de la FA en pacientes con ACV en las diferentes cohortes comparativas.

Estudio Numero de participantes OR (1C95%) P
Lin et al. (32) 501 1,84 (1,04 - 3,27) 0,036
Marini et al. (206) 3.530 1,51 (1,30-1,74) ** < 0,001
Hannon et al. (207) 568 2,1(1,3-3,7)+ ND
Jargensen et al. (208) 1.197 1,7(1,2-2,5) * 0,005
Clavel et al. (224) 2.228 1,43 (1,19 - 1,71) ** < 0,001

IC95%: intervalo de confianza del 95%. ND: no disponible. OR: odds ratio. * Riesgo relativo (RR). ** Hazard

ratio (HR). +: odds ratio para discapacidad severa.

En 1996, los trabajos de Lin et al. (32) y Jogrgensen et al. (208) publicaron sus
observaciones sobre el impacto prondstico de la FA en poblacién con ACV isquémico. En el
primero de ellos (32), los investigadores, al analizar la evolucion de los pacientes que
sufrieron un ACV isquémico pertenecientes a la cohorte incluida en el estudio Framingham,
observaron que la presencia concomitante de FA, bien previa al ACV o diagnosticada en el
momento del ictus, se asocié con una mayor severidad del ACV, incluyendo un posible
desenlace fatal, en comparacion con los pacientes que presentaron ACV pero no presentaron
FA. Tras un ajuste multivariable, la presencia de FA asocié un incremento del riesgo de
muerte a 30 dias del 84% (OR 1,84; I1C95% 1,04 - 3,27). Asi mismo, evidenciaron que los
pacientes con ACV asociados a FA presentaron una peor evolucion al afio de seguimiento,
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con peor situacion funcional, mayor recurrencia de ACV y menor supervivencia. Por otra
parte, en el estudio COPENHAGEN (208), los investigadores observaron nuevamente que los
pacientes con ACV asociados a la presencia de FA presentaron mayor severidad del dafio
neurol6gico, mayor estancia hospitalaria y mayor mortalidad durante la hospitalizacion (RR
1,7; 1C95% 1,2 - 2,5). En comparacion con nuestro trabajo, estas publicaciones coinciden en
sefialar un incremento del riesgo de mortalidad en los pacientes con ACV asociado a FA, sin
embargo, es remarcable que en el trabajo de Lin et al. (32) el modelo multivariable se realizd
un ajuste incompleto, incluyendo Gnicamente edad, tabaquismo y enfermedad arterial
coronaria como cofactores, a diferencia de este trabajo en el que se incluyeron los FRCV y
comorbilidades més habituales en este perfil de pacientes. Respecto al trabajo de Jargensen et
al. (208), nuevamente sefialan a la FA como un factor prondstico adverso en esta cohorte de
pacientes, sin embargo, y a diferencia de este trabajo, Unicamente informan sobre su impacto
durante la hospitalizacion de los pacientes, no aportando informacion sobre la evolucion a
medio-largo plazo. Nuevamente, el ajuste multivariable en este estudio difiere del realizado
en nuestro trabajo, habiendo omitido en el modelo covariables de importante valor pronéstico
como la IRC, EPOC o la presencia de ACV previo, lo que podria justificar que en nuestro
estudio la FA no emergiera como un factor prondstico de mortalidad intrahospitalaria (p =
0,073) - tabla 12 -).

En 2005, el grupo italiano encabezado por Marini et al. (206) evidencié nuevamente
que la FA conferia un prondéstico sombrio a los ACV asociados a ella. Los investigadores
hallaron que, de los 3.530 pacientes ingresados con ACV, aquellos asociados a FA (24,6%)
presentaron mayor mortalidad a corto y medio-largo plazo en comparacion con los pacientes
que permanecieron en ritmo sinusal. Con una media de seguimiento de 45 meses, y tras
ajustar por diferentes covariables, hallaron a la FA como un factor prondstico independiente
para mortalidad a 30 dias (HR 1,47; 1C95% 1,25 - 1,72) y al afio de seguimiento (HR 1,51,
IC95% 1,30 - 1,74). Este trabajo estd en sintonia con nuestros resultados, aunque,
nuevamente, difiere discretamente en el modelo de ajuste multivariable, en el que los
investigadores, pese a incluir los principales FRCV y comorbilidades cardiovasculares,
volvieron a obviar la inclusion de comorbilidades con importante impacto prondstico como la
EPOC o la IRC.

De manera similar, Hannon et al. (207) evidenciaron que los ACV asociados a la

presencia de FA presentaban mayor severidad de dafio neuroldgico inicial y mayor
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discapacidad a corto-medio plazo, informando que la FA se mostré como un factor predictor
independiente de discapacidad severa, con méas del doble de riesgo respecto a los individuos
con ACV sin FA. Sin embargo, al incluir otras covariables en el modelo de ajuste, la
influencia pronostica de la FA en los pacientes con ictus desaparecia, sugiriendo los
investigadores que el impacto pronostico dependia mas de la severidad del dafio neuroldgico
inicial, asociado por otra parte a la presencia de FA, méas que a la presencia de la FA per se.
A diferencia de nuestro trabajo, Hannon et al. no consiguieron encontrar diferencias en la
mortalidad entre pacientes con y sin FA, aungue se observo una tendencia a que los ACV
asociados a FA presentaran mayor mortalidad respecto a los pacientes en ritmo sinusal a los
90 dias de seguimiento (p = 0,09). Es posible que el escaso nimero de fallecimientos y el
corto periodo de seguimiento justifiquen que los investigadores no pudieran demostrar un

impacto  prondstico negativo de la FA en esta cohorte de pacientes.

Pagina | 107






8. CONCLUSIONES






8. CONCLUSIONES

La FA es una condicion frecuente en pacientes hospitalizados por 1AM, ICD y ACV. Su
presencia se asocia a una mayor mortalidad tanto durante la hospitalizacion como tras el alta
en los pacientes con IAM y ACV, en los cuales, ademas, supone un factor de riesgo
independiente de mortalidad tras el alta. Se evidencia una interaccion significativa en los
pacientes con ICD, ya que la FA no sirvié para discriminar a los pacientes con un peor
prondstico vital, no hallandose diferencias en el devenir de estos pacientes ni durante la

hospitalizacion ni tras el alta.
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9. LIMITACIONES

Este estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar, durante el prolongado periodo de
reclutamiento del estudio se produjeron importantes cambios en las recomendaciones de
tratamiento y dichos cambios han podido influir en los hallazgos. En segundo lugar, dado su
caracter retrospectivo, no fue posible caracterizar el tipo de FA ni su momento de
presentacion. Asi mismo, se puede especular que la falta de una monitorizacién continua o la
realizacion de ECG seriados pudo suponer la pérdida de episodios de FA paroxistica - un
potencial sesgo de clasificacidn - y se desconoce el impacto que esto ha podido tener en los
resultados. En tercer lugar, en mas de la mitad de los pacientes no se dispuso de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo y tampoco se obtuvo informacion relativa a la etiologia de
la ICD en una proporcion significativa de pacientes. Sin embargo, este estudio brinda una
excelente oportunidad de explorar la hipotesis de un efecto diferencial en mortalidad debido a
su buen tamafio muestral. En cuarto lugar, un 35% de los pacientes con FA incluidos en este
estudio recibieron anticoagulantes. Esta cifra, aun siendo subdptima, esta en linea con otros
estudios que enfatizan la existencia de un problema mundial de infratratamiento (232,233).
Ademas debe tenerse en cuenta que, dado que se trata de un estudio de 10 afos, este
porcentaje representa un promedio. Se ha podido observar una tendencia creciente de la
prescripcion de anticoagulantes (primeros 2 afios frente a Gltimos 2 afos: 26,6 frente a 41,4%;
p para la tendencia < 0,001). Finalmente, al tratarse de un registro monocéntrico de un
hospital secundario, los resultados pueden no ser extrapolables a la totalidad del sistema

sanitario.
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ANEXO |. CODIGOS DE LA NOVENA CLASIFICACION INTERNACIONAL DE
ENFERMEDADES

Insuficiencia cardiaca

428.0: Insuficiencia cardiaca congestiva, no especificada.

428.1: Insuficiencia cardiaca izquierda.

428.20: Insuficiencia cardiaca sistélica no especificada.

428.21: Insuficiencia cardiaca sistélica aguda.

428.22: Insuficiencia cardiaca sistolica cronica.

428.23: Insuficiencia cardiaca sist6lica aguda sobre cronica.

428.30: Insuficiencia cardiaca diastdlica no especificada.

428.31: Insuficiencia cardiaca diastdlica aguda.

428.32: Insuficiencia cardiaca diastdlica cronica.

428.33: Insuficiencia cardiaca diast6lica aguda sobre crénica.

428.41: Insuficiencia cardiaca combinada sist6lica y diastolica aguda.
428.43: Insuficiencia cardiaca combinada sistdlica y diastolica aguda sobre cronica.

428.9: Fallo cardiaco no especificado.

Infarto agudo de miocardio
410.01: Infarto agudo de miocardio. De la pared anterolateral. Episodio de atencion inicial.
410.10: Infarto agudo de miocardio. De otra pared anterior. Episodio de atencion no

especificado.
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410.11: Infarto agudo de miocardio. De otra pared anterior. Episodio de atencion inicial.

410.12: Infarto agudo de miocardio. De otra pared anterior. Episodio de atencion

subsiguiente.

410.21: Infarto agudo de miocardio. De la pared inferolateral. Episodio de atencion inicial.
410.31: Infarto agudo de miocardio. De la pared inferoposterior. Episodio de atencion inicial.
410.41: Infarto agudo de miocardio. De otra pared inferior. Episodio de atencion inicial.
410.51: Infarto agudo de miocardio. De otra pared lateral. Episodio de atencidn inicial.

410.70: Infarto agudo de miocardio. Infarto subendocéardico. Episodio de atencion no

especificado.
410.71: Infarto agudo de miocardio. Infarto subendocardico. Episodio de atencion inicial.

410.72: Infarto agudo de miocardio. Infarto subendocardico. Episodio de atencion

subsiguiente.

410.81: Infarto agudo de miocardio. De otros sitios no especificados. Episodio de atencion

inicial.

410.82: Infarto agudo de miocardio. De otros sitios no especificados. Episodio de atencion

subsiguiente.

410.91: Infarto agudo de miocardio. Sitio no especificado. Episodio de atencidn inicial.

Accidente cerebrovascular
433.0: Oclusion y estenosis de las arterias precerebrales. Arteria basilar.

433.01: Oclusién y estenosis de las arterias precerebrales. Arteria basilar. Con infarto

cerebral.

433.10: Oclusién y estenosis de las arterias precerebrales. Arteria carétida. Sin mencion de

infarto cerebral.
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433.11: Oclusion y estenosis de las arterias precerebrales. Arteria carotida. Con infarto

cerebral.

433.21: Oclusién y estenosis de las arterias precerebrales. Arteria vertebral. Con infarto
cerebral.

433.30: Oclusion y estenosis de las arterias precerebrales. Mdltiple y bilateral. Sin mencion

de infarto cerebral.

434.00: Oclusion de arterias cerebrales. Trombosis cerebral. Sin mencion de infarto cerebral.
434.01: Oclusion de arterias cerebrales. Trombosis cerebral. Con infarto cerebral.

434.10: Oclusion de arterias cerebrales. Embolia cerebral. Sin mencion de infarto cerebral.
434.11: Oclusion de arterias cerebrales. Embolia cerebral. Con infarto cerebral.

434.90: Oclusion de arterias cerebrales. Oclusion de arteria cerebral no especificada. Sin

mencién de infarto cerebral.

434.91: Oclusion de arterias cerebrales. Oclusion de arteria cerebral no especificada. Con

infarto cerebral.

436: Enfermedad cerebrovascular aguda mal definida.
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