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RESUMEN

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mas frecuente hoy en dia, y el ictus es su
complicacion mas habitual, el cual produce una gran morbi-mortalidad. La
anticoagulacion es el tratamiento que se ha utilizado hasta ahora para evitarlo. Los
pacientes portadores de marcapasos, habitualmente de edad avanzada, no estin exentos
de padecer FA. En ellos, la FA esté infradiagnosticada e infratratada. El presente estudio
tiene como objetivos evaluar la incidencia de FA en pacientes portadores de marcapasos
bicamerales, los factores predictores para su deteccion y los eventos clinicos durante el

seguimiento, asi como la adecuacion del tratamiento anticoagulante al final del mismo.

Se recogieron datos demograficos, clinicos y del dispositivo de pacientes
portadores de marcapasos bicamerales, aprovechando los algoritmos diagndsticos que
poseen, y se realizd seguimiento de los mismos, recogiendo también informacion sobre

eventos clinicos mayores y cambios en el tratamiento.

Se observd que los pacientes de la muestra (n: 349) eran de avanzada edad,
hipertensos y con un riesgo embolico tedrico elevado. La incidencia de FA durante el
seguimiento fue elevada (28,7%). Los predictores independientes para la deteccion de
FA fueron la edad, el sexo mujer, ACV/AIT o TEP previos, el tamafio de la Al el
porcentaje de estimulacion ventricular y los antecedentes de episodios previos de FA
paroxistica. La incidencia de eventos clinicos mayores también fue elevada, destacando
la insuficiencia cardiaca descompensada. Al final del seguimiento casi un tercio de los

pacientes con FA detectada no tenian un tratamiento anticoagulante adecuado.

En conclusion, los portadores de marcapasos bicamerales tienen una alta incidencia

de FA y el tratamiento anticoagulante, a pesar de estar indicado, no llega a todos ellos.

Descriptores clave: fibrilacion auricular, marcapasos, anticoagulacidn, deteccion.




ABSTRACT

Nowadays, atrial fibrillation (AF) is the most frequent arrythmia, and stroke the

most common complication, which produces a high morbidity and mortality.
Anticoagulation is the treatment that has been used until now to prevent it. Pacemaker
patients, usually elderly, are not exempt from suffering AF. In them, AF is
underdiagnosed and undertreated. The present study aims to evaluate the incidence of
AF in dual-chamber pacemaker patients, predictors for the detection of AF, major

clinical events during follow-up, and the adequacy of anticoagulant therapy at the end.

Demographic and clinical data were collected. Data from the devices were also
collected, taking advantage of diagnostic algorithms. A follow-up period was

developed, collecting information about major clinical events and changes in treatment.

It was observed that the patients in the sample (n: 349) were elderly, they had
hyperthension and a high theoretical embolic risk. AF incidence during follow-up was
high (28,7%). Independent predictors for AF detection were age, female sex, history of
stroke/TIA, previous paroxismal AF, left atrium size and mean percentage of ventricular
pacing. Major clinical events incidence was also high, highlighting acute exacerbation
of heart failure. At the end of follow-up, nearly a third of patients didn't have an

adequate anticoagulation treatment.

In conclusion, dual-chamber pacemaker patients have a high incidence of AF.

Despite being indicated, anticoagulant treatment doesn’t reach all of them.

Keywords: atrial fibrillation, pacemaker, anticoagulation, detection.




1. INTRODUCCION

1.1.  FIBRILACION AURICULAR.

1.1.1. Epidemiologia.

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mas frecuente en los paises desarrollados
y se asocia a una alta morbilidad y mortalidad" *. Es una taquiarritmia supraventricular
caracterizada por la presencia de una actividad auricular desorganizada, lo que provoca
un deterioro en la funcidon mecdnica auricular, produciendo un estasis sanguineo y
aumentando el riesgo de formacion de trombos, especialmente a nivel de la auricula

izquierda (AI)°.

La FA afecta a un 1-2% de la poblacion general, y aumenta hasta el 9% en personas
de 80 anos. Aproximadamente el 70% de los pacientes con FA se distribuye en la franja
de edad de los 65-80 afios™*. La FA puede permanecer sin diagnosticar durante mucho

tiempo (FA silente)’ y muchos pacientes con FA nunca van a acudir al hospital®.

Mas de 6 millones de europeos padecen esta arritmia, y se calcula que su
. . . . 7 , .
prevalencia crece de manera significativa’ y se va a doblar, como minimo, en los

ros ~ . .y . 8
proximos 50 afios a medida que la poblacion envejezca”.

En Espaia, el estudio PREV-ICTUS, realizado en una muestra razonablemente
representativa de la poblacion de 60 y mas afios de edad en 2006, la prevalencia de FA
(diagnosticada por historia médica y electrocardiograma) fue del 8,5%, variando desde
un 4,2% en sujetos de 60-64 anos hasta un 16,5% en mayores de 84 afios. Globalmente
ello supone unos 800.000 casos de esta arritmia en Espafia’. En otro estudio espaiiol
mas reciente realizado en atencion primaria (estudio OFRECE), la prevalencia total de
FA fue del 4,4%, siendo la prevalencia en mayores de 80 afios del 17,7%. Se estima en

mas de 1 millén de pacientes con FA en la poblacion espafiola, de los que mas de




90.000 estan sin diagnosticar'. En el estudio CARDIOTENS, realizado en poblacion
demandante de consultas de atencion primaria y cardiologia en Espafia, se estimé en un
4,8% la prevalencia total de FA''. Como se puede comprobar, las cifras de prevalencia

en los ultimos estudios son mayores de lo que inicialmente se pensaba.

La incidencia de FA aumenta con la edad. En pacientes de menos de 40 afios no
alcanza el 0,1% por afo, pasando a superar el 2% al afio en hombre y el 1,5% en
mujeres a partir de los 80 afios. En pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) dicha
incidencia a los 3 afios de seguimiento es del 10%'. Se estima que en Europa la
incidencia de fibrilacion auricular es del 5,5%, aumentando con la edad (del 0,7% en el

grupo de edad de 50-59 afios al 17,8% en los mayores de 85 afos).

El estudio de Framinghan Heart Failure'® analiz6 la posibilidad de padecer FA a lo
largo de la vida en la poblacion general. A partir de los 40 afios el riesgo de sufrirla a lo
largo de la vida oscila en torno al 26% en hombres y al 23% en mujeres. Esto quiere
decir que una de cada 4 personas desarrollara FA a lo largo de su vida. Esta proporcion
pasa a ser de una de cada seis en aquellos pacientes sin otras patologias asociadas como
la IC o la cardiopatia isquémica. El riesgo de padecer FA se mantiene estable conforme
envejece la poblacidn, ya que el aumento en la incidencia de FA que se asocia con el

envejecimiento compensa el descenso de anos de vida restantes de los individuos.

Se observan diferencias en la frecuencia de FA por género. Los hombres tienen un
riesgo 1,5 veces mayor de desarrollar FA que la mujer, tras ajustar por edad y
condiciones predisponentes'?. Sin embargo, en las edades muy avanzadas la frecuencia

puede ser similar o algo superior en la mujer debido a su mayor expectativa de vida.

Con respecto al gasto sanitario, la FA es la causa de un tercio de los ingresos

hospitalarios por alteraciones del ritmo cardiaco. Debido al aumento progresivo de la




incidencia y la prevalencia de la enfermedad, en los Ultimos veinte afios los ingresos

hospitalarios por FA se han incrementado en un 66%.

En la Union Europea, el coste en atencion hospitalaria de la FA es de 13.500
millones de euros, sin incluir el tratamiento farmacologico y el seguimiento ambulatorio
de pacientes'”. En Espafia, entre el 18% y el 26% de las consultas ambulatorias de

cardiologia y el 0,54% de las consultas a urgencias estan relacionadas con ella.

Por ultimo, hay que tener en cuenta que la mayoria de los estudios epidemiologicos
sobre magnitud de la FA se han centrado en las formas persistente y permanente, sobre
todo en personas mayores'. Por ello, la frecuencia de FA, y su ascenso temporal, parece
obedecer en importante medida (ademas de a los factores de riesgo que se exponen mas
adelante) a un mayor diagndstico de la misma en la actualidad, considerando la forma
paroxistica y asintomatica de la misma, asi como a su presencia en edades no avanzadas

de la vida.
1.1.2. Fisiopatologia.

Los mecanismos que producen la FA han sido muy estudiados a lo largo del siglo
XX. Se ha demostrado que existe un remodelado celular auricular y ventricular,
consistente en una proliferacion y diferenciacion de los fibroblastos en miofibroblastos
y el aumento del depodsito de tejido conectivo y fibrosis, que se produce

fundamentalmente en aquellos pacientes con cualquier cardiopatia estructural '°.

La FA obedece a una interaccion compleja entre los desencadenantes iniciales
(focos ectdpicos, taquicardia auricular, entre otros) y el sustrato tisular que los
perpetiia’”"®. Aunque parece existir una superposicion notable, en general los pacientes

con FA paroxistica aislada muestran un desencadenante predominante, mientras que los




ancianos con una cardiopatia estructural y FA persistente presentan un mecanismo

basado fundamentalmente en el sustrato.

Los impulsos auriculares rdpidos que inician la FA suelen nacer en las venas
pulmonares (VVPP), pero también se han observado focos en la vena cava superior, el
ligamento de Marshal, la pared libre posterior izquierda, la cresta terminal y el seno

20, 21

coronario . Los estudios morfoldgicos han demostrado la presencia de estructuras

anatomicas complejas y miocardiocitos fenotipicamente diferentes en las VVPP*> =,
Los estudios electrofisiologicos han comprobado que la combinacion de procesos tanto
de reentrada como no reentrada (actividad automatizada y desencadenada) participan en
los mecanismos arritmogénicos intimos que inician la FA a partir de las VVPP** %, El
movimiento anoémalo del calcio intracelular probablemente tenga una funcion
trascendental en la actividad eléctrica de las mismas*> **. El aislamiento de los impulsos
desencadenante provenientes de las VVPP previene la FA en la mayoria de los

pacientes con FA paroxistica *°.

Otros factores potencialmente implicados en la patogenia de la FA son la actividad
del sistema nervioso vegetativo, la inflamacidn, la isquemia auricular, el estiramiento
auricular y las alteraciones estructurales asociadas al envejecimiento '®. Las alteraciones
del equilibrio vegetativo pueden desencadenar una FA entre pacientes sensibles a través
de las vias vagales o adrenérgicas®’. La FA de mediacion vagal suele ocurrir por la
noche después de las comidas entre pacientes con corazdén sano, mientras que la FA
adrenérgica aparece con actividades diurnas entre pacientes con cardiopatia organica®.
La inflamacién desempefia una mision esencial en la patogenia de la FA postoperatoria

y ademas podria contribuir a la FA aislada®.




Por otra parte, el mantenimiento de la FA persistente de larga duracién depende, al
parecer, no solo de los desencadenantes sino también de un sustrato electroanatomico
adecuado. En las auriculas de estos pacientes se han encontrado alteraciones
anatomopatoldgicas (fibrosis, hipertrofia y dilatacién auricular, entre otros) que
explican el inicio y la perpetuacion de la FA al incrementar la dispersion del periodo

refractario y retrasar la conduccion®® *'.

El proceso por el que la FA modifica las propiedades eléctricas, funcionales y
estructurales de las auriculas, fomentando el inicio y el mantenimiento de la arritmia se
denomina remodelado auricular®® *% Por tanto, se puede decir que la “FA favorece la

FA”33

El remodelado eléctrico comienza a los pocos minutos de la aparicion de la FA** %,
El cambio i6nico mas importante parece consistir en una disminucioén de la corriente de
Ca?*de tipo L (Ig,.), que acorta la duracion del potencial de accion y altera la
adaptacion del mismo a la frecuencia cardiaca. Las otras corrientes idnicas que se
alteran son algunas corrientes de K* (I;o, I, Ix1), ¥ 1a corriente rapida de Na* (Iy,)™®
37 Los cambios de la funcion de los canales idnicos inducidos por la FA se deben, al
parecer, a alteraciones rapidas en la disponibilidad de los canales, dependientes de
voltaje y del tiempo, producidas por la taquicardia, y a una infrarregulacién mas lenta de
las concentraciones de ARNm que cifra las subunidades de los canales iénicos*®. Los
cambios eléctricos suelen revertir enseguida, una vez se reestablece el ritmo sinusal

normal.

El remodelado contractil auricular determina la pérdida de la contractilidad y una
disminucion de la funcidon de transporte auricular después de la cardioversion de la

FA*. La miolisis auricular probablemente contribuye a la pérdida de la contractilidad.




Una consecuencia clinica importante del remodelado contractil es que el riesgo de
formacion de trombos auriculares permanece elevado varios dias después de que se

restablece el ritmo sinusal.

El remodelado estructural inducido por la taquicardia tiene lugar en un dominio
temporal largo (semanas a meses)’> **. Contrariamente al remodelado eléctrico, que
obedece sobre todo a la frecuencia auricular répida, las modificaciones estructurales
ocurren también como resultado de la insuficiencia cardiaca y de otras enfermedades
cardiovasculares. Asi pues, la propia FA y la cardiopatia de base son responsables de la
aparicion del sustrato arritmogénico. La reduccion de la contractilidad auricular durante
la FA puede reforzar la dilatacion auricular que parece contribuir al desarrollo de la FA
persistente’>. La utilidad del tratamiento médico en la prevencion del remodelado
auricular no esta todavia clara, aunque existen algunos datos a favor de [ECA y ARA.
En el futuro es muy probable que las nuevas estrategias de tratamiento y prevencion de
FA se basen en el conocimiento de los mecanismos y del curso temporal del

remodelado auricular.

La FA puede tener un componente familiar, especialmente la FA de inicio

39

temprano” . Durante los ultimos afios, se han identificado numerosos sindromes

cardiacos hereditarios asociados a la FA (sindrome de Brugada, sindrome de QT largo,

miocardiopatia hipertréfica)™.

1.1.3. Factores de riesgo.

1.1.3.1. Causas reversibles.

10
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Existen una serie de factores de riesgo que de forma reversible incrementan el riesgo
de FA. Entre ellas se encuentran la intoxicacion etilica, el infarto agudo de miocardio
(IAM), procesos inflamatorios como la miocarditis y la pericarditis, el
tromboembolismo pulmonar (TEP), feocromocitoma y la cirugia cardiotoracica. En
estos casos el tratamiento o la resolucion de estas situaciones precipitantes finaliza la

FA*,

HTA
Ejercicio
fisico T
intenso
o . . s
Fibrilacion
Aconol auricular ' cardiopatia
valvular
SAHS Obesidad

Figura n° 1. Factores de riesgo principales para la aparicion de fibrilacion auricular.

El hipertiroidismo también es un factor de riesgo importante, siendo la prevalencia
de FA en esta poblacion superior al 10%, incluso con hipertiroidismo subclinico, que se
define como niveles bajos de TSH con niveles normales de T4. El tratamiento con
neotomizol o carbimazol puede resolver la alteracion hormonal y por tanto, disminuir el
riesgo de aparicion de FA. En los pacientes con FA de nueva aparicion se debe solicitar

siempre niveles de hormonas tiroideas para descartar esta causa.

11
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Ocasionalmente, la FA se¢ asocia a otras arritmias como el flutter auricular, el
sindrome de Wolf-Parkinson-White (WPW) o la taquicardia por reentrada nodal. En
estos casos, el tratamiento de la arritmia primaria reduce significativamente o elimina el
riesgo de padecer FA nuevamente'’. Por eso es recomendable en pacientes jovenes sin
factores de riesgo aparentes para padecer fibrilacion auricular, realizar un estudio que

descarte la presencia de arritmias precipitantes.
1.1.3.2. Hipertension arterial.

Una historia de HTA aumenta 1,4 veces el riesgo de padecer FA*. Aunque parece
un incremento de riesgo pequefio, al ser la HTA tan prevalente, ésta es la enfermedad
mas frecuentemente asociada a la FA. En Espafia, el 60% de los pacientes con FA son
hipertensos'’, se estima que, si se realizara un buen control de la HTA, la prevalencia se

reduciria en torno a un 40%.
1.1.3.3. Insuficiencia cardiaca.

Existe una relacion muy estrecha entre FA e IC. La IC es causa pero también puede
ser consecuencia de la FA. Esta ocasiona una pérdida de la contraccion auricular y se
asocia a una irregularidad del ritmo junto con un incremento no fisioloégico de la
frecuencia cardiaca, lo que origina una disminucion del gasto cardiaco y favorece el
desarrollo de la IC. Por otro lado, la IC provoca una sobrecarga de volumen, ademas de
una activacion neurohormonal, lo que favorece el aumento de las dimensiones y la

fibrosis de la AL, que facilita de esta manera la aparicion de FA*.

La prevalencia de FA en pacientes con IC sistolica oscila desde el 13% al 27%, con
una relacion directamente proporcional entre el empeoramiento funcional de la IC y la

prevalencia de FA; una prevalencia que alcanza un 5% en pacientes con clase funcional
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NYHA I, un 10-15% en la clase funcional NYHA II, un 25-30% en la clase funcional

NYHA III, y hasta un 50% en los pacientes con clase funcional NYHA IV*.

También se ha observado una asociacion entre FA y disfuncion diastdlica del
ventriculo izquierdo (VI). En un estudio de seguimiento, el 10% de los pacientes
mayores de 65 afos con esta patologia desarrollaron FA durante un seguimiento de 4

afios™.

En Espaia se calcula que entre el 25% y el 33% de los pacientes con IC desarrollan

1.1.3.4. Cardiopatia valvular.

Clésicamente la valvulopatia reumatica se consider6 una de las principales
etiologias de la FA. Esta enfermedad es ya menos frecuente en los paises
industrializados, pero recientemente en nuestro pais, debido a la inmigracion se ha
observado un aumento en el numero de casos. Ya en el estudio de Framingham se
describio la existencia de enfermedad cardiaca valvular como factor de riesgo para
padecer FA, siendo més frecuente en mujeres que en hombres*®. Dependiendo de la
severidad de las lesiones y sobre todo de si se trata de valvulopatia de localizacion
mitral, la FA se observa hasta en el 70% de los casos*’. En paciente con cardiopatia
valvular no reumatica, la prevalencia de FA depende de la valvulopatia. Si se trata de
afectacion valvular mitral asociada a dilatacion de Al la incidencia de FA es elevada®.
Por el contrario, solo el 1% de los pacientes con estenosis adrtica aislada padecen FA.
Entre el 15-20% de los pacientes con FA en Espafia tiene una valvulopatia significativa

asociada''.

1.1.3.5. Obesidad.
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Se ha relacionado el aumento del IMC con la FA, independientemente de otros
factores de riesgo como la edad, la HTA y la IC*. El aumento de una unidad en el
indice de masa corporal (IMC) se asocié a un incremento del 4% de padecer FA. Los
pacientes obesos con un IMC > 30 tuvieron 1,5 veces mas riesgo de padecer FA que

aquellos que tenian un IMC normal®’.

Existe una relacion entre el IMC y el tamafio de la auricula izquierda de los
pacientes. Los pacientes obesos tienen una auricula de mayor tamafio que los pacientes

con un IMC normal’®

. La obesidad se asocia a una sobrecarga de volumen, a una
disfuncién diastdlica ventricular y a una mayor activacion del sistema renina-

angiotensina-aldosterona (SRAA). Todos estos factores contribuyen a que la auricula de

los pacientes obesos sea de mayor tamafio.
1.1.3.6. Sindrome de apnea-hipoapnea del suefio.

El sindrome de apnea hipoapnea del suefio (SAHS) consiste en la aparicion de
episodios recurrentes de limitacion al paso del aire durante el suefio, como consecuencia
de una alteracion anatomico-funcional de la via aérea superior que conduce a su
colapso, provocando descensos de la saturacion de oxihemoglobina y microdespertares
que dan lugar a un suefio no reparador, somnolencia diurna excesiva, trastornos

neuropsiquiétricos, respiratorios y cardiacos’'.

Los periodos de hipoxemia prolongados y repetitivos durante el suefio obligan al
paciente a realizar ciclos respiratorios mas profundos. Esto provoca un aumento de las
variaciones de presion intratordcica, un aumento de presion sobre las paredes cardiacas
y una variacion de la actividad simpatica. Ademas, los pacientes con SAHS presentan
reflejos vasovagales con bradiarritmias que reducen el periodo refractario a nivel del

ostium de las venas pulmonares favoreciendo asi las despolarizaciones locales.
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Varios estudios han relacionado el SAHS con la prevalencia y la recurrencia de FA.
Se ha evidenciado que el porcentaje de recidivas de FA poscardioversion eléctrica en un
grupo de pacientes con SAHS fue mayor en el subgrupo de pacientes que no recibian
tratamiento para su patologia respiratoria®®. También se ha descrito una mayor

incidencia de SAHS en paciente con FA con respecto a pacientes sin esta arritmia’”.

El SAHS se asocia a obesidad, HTA y diabetes mellitus (DM), pero un estudio
reciente sugiere que la asociacion de FA con SAHS es independiente de la obesidad,

sobre todo en pacientes jovenes .
1.1.3.7. Alcohol.

La ingesta excesiva de alcohol de manera ocasional (bebedor de fin de semana)
favorece los episodios de FA paroxistica, pero varios estudios observacionales y
prospectivos han descrito una relacion directa entre la ingesta del alcohol de forma

crénica y en grandes cantidades con el riesgo de tener FA>>™’.

En el estudio de Framingham se observo que las personas que consumian mas de 36
gramos semanales de alcohol tenian una mayor incidencia de FA®>. Los pacientes que lo
consumen de manera habitual y en grandes cantidades tienen 1,5 veces mas riesgo de

desarrollar FA en comparacion con pacientes que no lo hacen de manera habitual *°.

Esta relacién entre consumo crénico de alcohol y FA también se ha descrito en
mujeres: la incidencia de FA en el grupo de mujeres que consumian al menos dos
bebidas alcoholicas al dia aument6 en un 60% con respecto al grupo de mujeres que no

consumian’’.

Varios mecanismos pueden explicar la relacion entre la ingesta de alcohol en

grandes cantidades de manera crénica y la FA. Por un lado, el alcohol tiene efecto
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cardiotoxico directo que altera la estructura y el tamafo auricular; ademas, afecta al
sistema nervioso autonomo, produciendo una alteracion del tono vagal e incrementando

los estados hiperadrenérgicos que se asocian a su ingesta y abstinencia™.
1.1.3.8. Ejercicio fisico intenso.

La FA primaria o aislada es la que se presenta en pacientes de menos de 60 afios sin
antecedentes clinicos ni ecocardiograficos de enfermedad cardiopulmonar, incluida la
HTA u otras causas conocidas de FA'2. Entre el 20% y el 25% de los episodios de FA

. s . . r 1
persistente ocurren en personas jovenes sin cardiopatia subyacente ',

Varios estudios observacionales han relacionado la practica del ejercicio de modo
intenso y sostenido con la aparicion de FA primaria™ ®. El tamafio de las auriculas de
los pacientes que practican ejercicio fisico de manera intensa y regular es mayor que la

de los grupos controles®"

. De igual modo sucede con las contracciones auriculares
prematuras (extrasistoles), siendo mas frecuentes en los pacientes que realizan este tipo

de esfuerzos®’.

El ejercicio intenso y sostenido provoca un aumento y una sobrecarga de presion y
de volumen en las auriculas, que produce aumento del tamaiio, hipertrofia y fibrosis de
las auriculas. Esto favorece la creacion en la auricula de un sustrato que da origen a
multiples ondas de reentrada. Ademas, los pacientes deportistas tienen aumentado el
tono vagal que, junto con el aumento de la extrasistolia de las VVPP, facilitaria la

induccién de la arritmia en unas auriculas con un sustrato adecuado™” °.

1.1.3.9. Factores de riesgo noveles.
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Se han descrito también diversos factores de riesgo emergentes, tales como la
aterosclerosis, engrosamiento de la intima carotidea, resistencia a la insulina, factores

ambientales, hostilidad, inflamacion, péptidos natriuréticos y factores genéticos“’ 64,

1.1.3.10. Factores protectores.

Se han realizado pocos estudios con respecto a factores protectores de FA. Pero
recientemente se ha publicado un subandlisis del estudio espafiol PREDIMED, donde se
ha comprobado que el aceite de oliva virgen extra en el contexto de una dieta

mediterranea previene de la aparicion de FA durante el seguimiento .

1.1.4. Definicion electrocardiografica.

La definicion electrocardiografica de FA contiene las siguientes caracteristicas: A)
El ECG de superficie muestra intervalos R-R «absolutamente» irregulares (por ello, la
FA se conoce a veces como la arritmia absoluta), es decir, los intervalos R-R no siguen
un patron repetitivo. B) No hay ondas P definidas en el ECG de superficie. Se puede
observar una cierta actividad eléctrica auricular regular en algunas derivaciones del
ECG, mas frecuentemente en la derivacion V1. C) La longitud del ciclo auricular
(cuando es visible), es decir, el intervalo entre dos activaciones auriculares, suele ser

variable y <200 ms (> 300 Ipm).

1.1.5. Clasificacion.

La clasificacion de la FA segun la forma de presentacion y, sobre todo, por la
duracion de los episodios es la mas utilizada en la actualidad, pues tiene una gran

importancia a la hora de establecer el tratamiento.
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1.1.5.1. Fibrilacion auricular silente.

Es aquella FA que se diagnostica a pesar de que el paciente no tiene sintomas. Se
puede diagnosticar de manera casual, como por ejemplo, durante la interrogacion de un
marcapasos o en un ECG oportuno, o puede manifestarse por una complicacién
relacionada con la FA (ACV isquémico o taquimiocardiopatia). La FA silente se puede

presentar en cualquiera de las formas temporales de FA.
1.1.5.2. Fibrilacion auricular de novo.

Se denomina FA de novo o primer episodio de FA a aquel que se diagnostica por
vez primera en un paciente determinado, independientemente de la duracion de la

arritmia o de la presencia y gravedad de los sintomas relacionados con la FA.
1.1.5.3. Fibrilacion auricular paroxistica.

La FA paroxistica es autolimitada, normalmente dentro de las 48 h. Aunque los
paroxismos de FA pueden continuar hasta 7 dias, el momento de las 48 h es
clinicamente importante: después de ese momento, la probabilidad de una conversion

espontanea es baja y debe considerarse la anticoagulacion.

FA permanente
(control de
’ FA persistente de frecuencia)
larga duracion
o (1afio 0 mas,

FA persistente control del ritmo)

(masde 7 dias

oprecisa CV)

® .
FA paroxistica

(hasta 7 dias,
autolimitada)

Figura n° 2. Clasificacion de la fibrilacion auricular segiin la duracion de los episodios.
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1.1.5.4. Fibrilacion auricular persistente.

Se considera FA persistente cuando un episodio de FA dura mas de 7 dias o cuando

se requiere terminarlo por cardioversion, ya sea farmacologica o eléctrica.
1.1.5.5. Fibrilacion auricular persistente de larga duracion.

La FA persistente de larga duracion es la que ha durado 1 afio o mds en el momento

en que se decide adoptar una estrategia de control del ritmo.
1.1.5.6. Fibrilacion auricular permanente.

Se considera que hay FA permanente cuando la arritmia es aceptada por el paciente
(y el médico). Por lo tanto, las intervenciones de control del ritmo no son, por
definicion, un objetivo en pacientes con FA permanente. En caso de que se adopte una
estrategia de control del ritmo, se redefine la arritmia como «FA persistente de larga

duraciony.

1.1.6. Complicaciones.

La FA es la primera causa de eventos embolicos y su aparicion se asocia también a
episodios de insuficiencia cardiaca y deterioro de la calidad de vida®®’. El evento
embolico mas frecuente es el ictus, que se asocia a una incapacidad y dependencia
importante, lo que supone un aumento significativo de los costes y del uso de sistemas
sanitarios. La identificacion de estos pacientes es importante porque la prevencion de
eventos embolicos con farmacos anticoagulantes se ha demostrado como una medida

eficaz en pacientes de alto riesgo.

1.1.6.1. Ictus cardioembodlico.
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Una de las consecuencias mas temidas de presentar FA es la aparicion de accidentes
cerebrovasculares, tanto por la mortalidad asociada como, por las secuelas tan
invalidantes que puede llegar a causar. La FA constituye la principal causa de ictus
cardioembdlico, siendo aproximadamente la etiologia en el 15% del total de los ictus
isquémicos™, variando con la edad entre el 1,5% entre los 50-59 afios hasta més del

23% en los pacientes entre 80-89 afios’.

FIBRILACION AURICULAR

Disminucion
de calidad
devida

Disfuncion
cognitiva

Figura n° 3. Complicaciones principales relacionadas con la fibrilacién auricular.

De esta manera se ha demostrado que la presencia de FA incrementa en 5 veces el
riesgo de padecer un ictus, con una tasa global de ictus de hasta el 7% anual>. Este
riesgo se ve incrementado con la presencia de diversos factores concomitantes, entre los
que destacan el antecedente de ictus previo o infartos silentes (incrementa el riesgo de
ictus hasta el 12% anual), la edad, la HTA, la diabetes mellitus y la presencia de
insuficiencia cardiaca”. Otros factores como el género femenino, el antecedente de
cardiopatia isquémica o ciertos hallazgos ecocardiograficos parecen incrementar a su

vez el riesgo de padecer ictus en pacientes con FA.




Los ictus cardioembolicos, especialmente los producidos por FA, son los que
conllevan una mayor intensidad del déficit neurolégico, una mayor mortalidad precoz’,
tanto en los tratados con fibrindlisis” como los no tratados . En series recientes se han
establecido tasas de mortalidad del 27,3% en infartos cardioembolicos, del 21,7% en
infartos aterotromboticos y del 0,8% en los infartos lacunares’’, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas, y manteniéndose estas diferencias de mayor tasa de
mortalidad en los ictus cardioembélicos a los 30 dias y al afio del ictus®® > ® Se ha
demostrado una mayor duracion de la hospitalizacion para los pacientes con ictus por

FA, y una menor probabilidad de alta a domicilio”.

En el 20-40% (segun las series) de los casos el ictus no tiene un origen claro. Son
los denominados ictus criptogénicos o idiopaticos. La FA puede tener un papel
determinante en estos casos, y asi se ha demostrado en diferentes estudios®**% La
deteccion de FA mediante holter insertable durante el seguimiento después de un ictus
criptogenico fue mucho mayor que con el seguimiento convencional®, y esta

directamente relacionada con la duracion de la monitorizacion.
1.1.6.2. Insuficiencia cardiaca.

Como se ha explicado en paginas anteriores, existe una relacion muy estrecha entre

FA e IC. La IC podia ser causa pero también consecuencia o complicacion de la FA.

Esta arritmia estd presente en un 30-40% de los pacientes con IC crénica, y es el
desencadenante de la descompensacion en un 20-30% de los ingresos por IC aguda,
produciéndose en la mayoria de los casos cuando la respuesta ventricular es rapida
(>100 lpm). Es un potente predictor de mal prondstico a corto y largo plazo.

Dependiendo de la gravedad de los sintomas, puede requerir cardioversion (eléctrica o
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farmacologica) o simple control de la frecuencia ventricular, habitualmente con

digoxina en el momento agudo, y con betabloqueantes a largo plazo.

La IC continia siendo una de las principales causas de mortalidad cardiovascular en
los paises desarrollados, con tasas de supervivencia inferior a muchas enfermedades
malignas. En Espana, con 44,79 casos por cada 100.000 habitantes, representa la
tercera causa de muerte en Espafia, por detrds de la cardiopatia isquémica y las
enfermedades cerebrovasculares, siendo responsable del 6% de las muertes totales, asi
como del 11 y el 19% de las muertes cardiovasculares en varones y en mujeres,

respectivamente.

Los ingresos hospitalarios constituyen la evolucion natural de la IC, representando
el 5% de los ingresos totales, lo que supone en Espafia unos 74.000 anuales, y siendo

ésta la primera causa de ingreso hospitalario en mayores de 65 afios®’.
1.1.6.3. Calidad de vida.

La FA es la arritmia que mas frecuentemente provoca ingreso hospitalario. La FA
es raramente mortal por si misma, pero el sufrimiento causado por la aparicion de los
sintomas puede ser grave y deriva en una disminucion importante de la calidad de vida.
Los sintomas predominantes son las palpitaciones, mareos, dolor toracico y disnea. Si el
paciente ademds tiene una cardiopatia estructural subyacente, se pueden asociar
debilidad y aturdimiento. El hecho de tratar la FA, incluyendo los posibles efectos
adversos de la medicacion y las intervenciones, asi como la hospitalizacion, producen

un deterioro en la calidad de vida de los pacientes®.

1.1.6.4. Disfuncidn cognitiva.

22

——
| —



La disfuncidn cognitiva, incluida la demencia vascular, puede estar relacionada con
la FA. Varias revisiones y meta-analisis han estudiado este asunto y concluyen que los
episodios embolicos asintomaticos pueden contribuir a la disfuncion cognitiva en

pacientes con FA en ausencia de un ACV manifiesto™*’,

1.1.7. Tratamiento.

Los objetivos del tratamiento de la FA son la supresion de los sintomas y mejoria
de la calidad de vida, la prevencion de complicaciones tales como eventos
tromboembdlicos e insuficiencia cardiaca, y la mejoria de la supervivencia. Para ello,
dicho tratamiento se fundamenta en tres pilares: el control del ritmo, el control de la

frecuencia ventricular y la prevencion tromboembdlica.
1.1.7.1. Control del ritmo vs control de frecuencia.

Independientemente de la necesidad de anticoagulacion, las dos estrategias de
manejo de la FA son el control de la frecuencia ventricular y el restablecimiento y

mantenimiento del ritmo sinusal.

La opcion preferible a largo plazo es todavia objeto de debate, a pesar de la

. ., , . 91
publicacion de grandes ensayos clinicos®™”

. Ningln estudio ha demostrado diferencias
. , . < ’ . 1
entre las dos estrategias en términos de mejoria de sintomas®®, mortalidad’’ o un

objetivo combinado incluyendo mortalidad y embolia sistémica™. No obstante, los

pacientes tratados con farmacos antiarritmicos requirieron mas ingresos hospitalarios **

89 88, 90, 91

y presentaron mas efectos adversos relacionados con el tratamiento
Metaanalisis realizados en este contexto no encuentran diferencias significativas en

cuanto a resultados clinicos al comparar ambas estrategias’~, aunque se observa una
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menor tasa de hospitalizacién en pacientes bajo control de frecuencia, y apoyan el
control del ritmo en pacientes jovenes (<65 afios)’. Sin embargo, a pesar de que el
ensayo original AFFIRM®' demostré una supervivencia similar en pacientes asignados
de forma aleatoria a estrategias de control de la frecuencia ventricular o control del
ritmo, un estudio post-hoc posterior demostré que el ritmo sinusal fue un predictor
independiente de la mejoria de la supervivencia, sugiriendo que si existiera un método
eficaz para el mantenimiento del ritmo sinusal que no tuviera efectos secundarios del
tratamiento antiarritmico, podria ser beneficioso’*. Hallazgos similares se observan al

analizar la incidencia del objetivo primario en el estudio STAF®’.

La estrategia terapéutica se escogera en funcion de factores diversos, como la edad
el tipo de FA y la duracion del episodio, la presencia de sintomas y la existencia de

cardiopatia estructural asociada.
1.1.7.2. Control de frecuencia: farmacos.

La presencia de FA puede condicionar una respuesta ventricular rapida, en
ocasiones mal tolerada, especialmente en los pacientes con cardiopatia estructural y/o
disfuncién sistolica del VI. En este contexto, el control de la frecuencia cardiaca no
siempre se alcanza con facilidad, siendo necesario recurrir en ocasiones a tratamientos

farmacologicos de elevada toxicidad potencial o a diversas técnicas invasivas.

Se considera que existe un control adecuado de la respuesta ventricular cuando la
frecuencia cardiaca en reposo se mantiene entre 60 y 80 latidos por minuto (Ipm) y no
supera los 115 Ipm durante el ejercicio moderado”. Sin embargo es importante valorar
los sintomas y evaluar la frecuencia cardiaca tanto en reposo como en ejercicio (para lo

que pueden ser utiles la monitorizacion con holter o la ergometria), puesto que puede
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producirse una aceleracion excesiva de la respuesta ventricular con ejercicio ligero a

pesar de presentar un buen control en reposo’”.

Existen numerosos farmacos que estdn recomendados para el control de la
frecuencia ventricular en la FA®. Su selecciéon dependera de la situacién clinica del

paciente y de la experiencia del médico.

En pocos pacientes se precisa un control urgente de la frecuencia cardiaca, pero en
estos casos puede ser preferible la cardioversion inmediata. Si se opta por frenar la
conduccion auriculo-ventricular con firmacos (en ausencia de preexcitacion
ventricular), se recomienda la administracion intravenosa de un beta-bloqueante o un
calcioantagonista no dihidropiridinico, teniendo cuidado en caso de insuficiencia

cardiaca o hipotension arterial.

En pacientes con conduccion anterograda a través de una via accesoria (sindrome de
WPW) durante la FA, la digoxina y los calcioantagonistas estdn contraindicados, debido
a que favorecen la conduccidn por la via accesoria, aumentando por consiguiente la
frecuencia ventricular y promoviendo su degeneracion en fibrilacion ventricular. En
estos pacientes se puede recurrir a la cardioversion eléctrica o antiarritmicos del grupo I
(disopiramida, procainamida, flecainida o propafenona) o del grupo III (amiodarona o

ibutilida).

En el contexto agudo, la digoxina y la amiodarona intravenosas solo estan indicadas
de primera eleccion en pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada y disfuncion

ventricular.

Los farmacos de primera linea para el control de la frecuencia ventricular de manera
cronica son los beta-bloqueantes, los calcioantagonistas no dihidropiridinicos y la

digoxina via oral. Los beta-bloqueantes son especialmente utiles en presencia de un
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tono adrenérgico aumentado e isquemia miocardica. Por otro lado, los
calcioantagonistas deberian ser evitados en pacientes con disfuncion sistolica debido a
su efecto inotropico negativo. En caso de pacientes sedentarios, con insuficiencia
cardiaca o disfuncion ventricular, se puede recurrir a la digoxina via oral. En caso de
control insuficiente de la respuesta ventricular en reposo o durante el ejercicio, se puede
usar una combinacion entre digoxina y un beta-bloqueante o un calcioantagonista. La
dronedarona puede controlar la frecuencia ventricular tanto en reposo como durante el
ejercicio en caso de recurrencias de FA paroxistica/persistente. Todavia no se encuentra

aprobado su uso para FA permanente.

1.1.7.3. Control del ritmo: cardioversion farmacolégica y eléctrica, mantenimiento del

ritmo sinusal y ablacion.

En pacientes con FA persistente, generalmente se intenta restablecer el ritmo sinusal
mediante una cardioversion programada, aunque en ocasiones aisladas puede ser preciso
realizarla de urgencia cuando la arritmia es causa de insuficiencia cardiaca, hipotension
o angina de pecho (debido a la respuesta ventricular rapida o a la ausencia de
contribucién de la contraccion auricular al llenado ventricular), o bien en presencia de
preexcitacion ventricular con intervalos RR muy cortos que pudieran favorecer la

aparicion de fibrilacion ventricular.

Son numerosos los farmacos recomendados para la cardioversion farmacoldgica de
la FA®, A la hora de seleccion el farmaco antiarritmico, se debe tener en cuenta no solo
su eficacia, sino también las contraindicaciones y su perfil de seguridad. En ausencia de
cardiopatia estructural, se recomienda la administracion de flecainida, dofetilida,
propafenona o ibutilide. Como alternativa, especialmente en pacientes con insuficiencia

cardiaca y disfunciéon ventricular, la amiodarona puede ser 1til por su menor efecto

——

26

'



inotropico negativo y su capacidad de frenar la conduccidn auriculo-ventricular. En los
pacientes que se administre un firmaco del grupo IC, se asociard un agente modulador
de la conduccion auriculo-ventricular, para prevenir la respuesta ventricular rdpida en

casi de producirse flutter auricular.

La eficacia de los farmacos antiarritmicos para revertir la FA depende de la duracion
de la arritmia, siendo mas eficaz si se instaura dentro de los 7 primeros dias del inicio de
la misma. Para la cardioversion farmacologica de la FA de menos de 7 dias de duracion,
la flecainida, propafenona, ibutilide y dofetilida son los fairmacos de primera eleccion,
mientras que la amiodarona es de segunda eleccion. En caso de mayor duracion de la

FA (mas de 7 dias), las guias recomiendan el uso de dofetilida, amiodarona o ibutilide®.

El vernakalant es un firmaco de nueva aparicioén, de administracion intravenosa y
por tanto de uso hospitalario, recientemente aprobado por la EMA, que ha demostrado
una rapida cardioversion de la FA”. Esti indicado por ficha técnica para la
cardioversion rapida de la FA de reciente comienzo a ritmo sinusal en adultos (< 7 dias
para pacientes no quirurgicos; < 3 dias para pacientes quirurgicos). En una comparacion
directa con la amiodarona en el estudio AVRO?®, el vernakalant fue mas efectivo que la

amiodarona para la conversion rapida de la FA a ritmo sinusal.

La cardioversion eléctrica externa consiste en aplicar una descarga eléctrica entre
dos electrodos colocados sobre la pared del torax, de modo que las auriculas queden
incluidas en el area de influencia de descarga eléctrica”. Un electrodo se coloca en la
zona paraesternal izquierda del toérax y el otro en la espalda o 4pex (zona lateral
izquierda del torax). Para disminuir la resistencia entre los electrodos y la pared
toracica, éstos deben hacer buen contacto, deben estar cubiertos de gel conductor y se

debe hacer presion sobre el torax. Una descarga rectilinea bifasica es mas eficaz que la
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descarga sinusoidal monofasica utilizada en los aparatos antiguos, y requiere menos
cantidad de energia para conseguir la cardioversion. La percepcion desagradable de la
descarga eléctrica obliga a aplicar sedacion endovenosa de corta duracion (midazolam,

propofol).

La despolarizacion transitoria de todo el miocardio durante un periodo determinado
permite que el nodo sinusal recupere el control del ritmo. Si la descarga coincide con la
fase de repolarizacion ventricular (onda T del ECG) existe el riesgo de provocar una
fibrilacion ventricular, debido a la dispersion de los potenciales de accion en esa fase
del ciclo. Por ello, es obligado que el momento de la descarga esté sincronizado con la
onda principal del ECG que se registra durante la sistole (onda R o S), para que la
descarga tenga lugar inmediatamente después sin riesgo de causar dafio (fase refractaria

del miocardio ventricular).

La restauracion del ritmo sinusal y, con ello, la progresiva recuperacion de la
contractilidad de la auricula pueden condicionar el desprendimiento de un trombo
ubicado en la auricula izquierda. Para evitar esta complicacion, el paciente debe tomar,
previo a la cardioversion, un tratamiento anticoagulante bien controlado durante un
periodo minimo de tres semanas®, para evitar el crecimiento de cualquier posible trombo
existente, favorecer su resolucion, o promover su fibrosis y adherencia a la pared de la
auricula (disminuyendo la posibilidad de embolia). En general, si la duracion de la FA
es inferior a 48 horas, el riesgo de embolia es infimo y puede realizarse la cardioversion
sin tratamiento anticoagulante previo. La anticoagulacion se debe continuar
normalmente durante 4 semanas después del intento de cardioversion excepto cuando la
FA sea de comienzo reciente y no haya factores de riesgo. La anticoagulacion a largo
plazo se debe mantener cuando existan factores de riesgo de tromboembolico y/o riesgo

de recurrencia de FA o presencia de trombo. Si es preciso realizar una cardioversion
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urgente en un paciente que no estd anticoagulado, se debe hacer previamente un
ecocardiograma transesofagico para excluir la existencia de un trombo en la auricula o

en la orejuela.

Se han definido otros métodos, tales como la cardioversion eléctrica interna y el
desfibrilador intraauricular automatico, pero se utilizan de manera escasa en la practica

clinica habitual.

Con respecto al mantenimiento del ritmo sinusal, los farmacos que han demostrado
su eficacia para la prevencion de recurrencias inmediatas tras la cardioversion son la

12, 100

flecainida, propafenona, quinidina, amiodarona, sotalol e ibutilide® Estos

farmacos, a excepcion de ibutilide, son eficaces en la prevencion de recurrencias

12191 Por otro lado, aquellos pacientes que

precoces, asi como los beta-bloqueantes
recuperan el ritmo sinusal tras una cardioversion deben recibir el tratamiento
antiarritmico para el mantenimiento del ritmo sinusal, ya que la supervivencia libre de

arritmia en caso de no hacerlo es inferior a 10%'%

. Desafortunadamente, a pesar de la
administracion de antiarritmicos y la realizacion de cardioversiones adicionales, el
mantenimiento del ritmo sinusal a los 4 afios es solo del 30%'™. Antes de la
instauracion del tratamiento antiarritmico, se recomienda el tratamiento de las causas
precipitantes o reversibles de FA. Por otro lado, dado el riesgo de proarritmia y otros
efectos adversos de los farmacos antiarritmicos, es primordial tener en cuenta el perfil
de seguridad a nivel individual, desaconsejandose en aquellos pacientes con factores de
riesgo de proarritmia. Asi mismo, se desaconseja el uso de los mismos en pacientes con

trastornos significativos del sistema eléctrico de conduccion, salvo en aquellos pacientes

que sean portadores de un marcapasos definitivo.
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Los farmacos de eleccion en pacientes con ausencia de cardiopatia estructural® '?
son la flecainida, propafenona, dronedarona y sotalol. Este Ultimo no se usa para la
cardioversion farmacologica dada su escasa eficacia, pero puede ser una buena opcion
para el mantenimiento del ritmo sinusal, en especial en pacientes con enfermedad
coronaria (siempre que el intervalo QT sea menor de 460 ms, los niveles séricos de
iones estén normales y no haya riesgos asociados de proarritmia relacionada con
farmacos de clase II). La disopiramida, con efectos anticolinérgicos marcados, puede
ser atil en la FA de origen vagal'”. En caso de HVI se debe evitar el sotalol ya que
puede asociarse a proarritmia. Por otro lado, la flecainida y propafenona pueden usarse
aunque deberian evitarse en caso de HVI moderada/severa y cardiopatia isquémica. En

.y ’ : 8
este caso, una opcion adecuada seria el uso de amiodarona o dronedarona®.

El sotalol y la dronedarona son los fiarmacos de eleccion en pacientes con
cardiopatia isquémica, dejando la amiodarona como segunda eleccion debido a sus
efectos secundarios extracardiacos. En estos pacientes se deberia evitar la flecainida y
propafenona®. Los Ginicos farmacos disponibles en Europa que pueden ser administrados
en pacientes con insuficiencia cardiaca en clase funcional I-II son la amiodarona y
dronedarona. Esta ultima esta contraindicada en pacientes en clase funcional III-IV de la

104
% Los efectos

NYHA o con descompensacion reciente (durante el mes previo)
proarritmicos de estos farmacos y su eficacia limitada han hecho que en los ultimos
afios el tratamiento de la FA mediante ablacion con catéter haya experimentado un
aumento significativo. Sin embargo, a falta de depuracién de la técnica y estudios
aleatorizados que demuestren su superioridad, esta opcion queda reservada a pacientes

sintomaticos (o con secuelas de la FA, como taquimiocardiopatia), en los que la terapia

antiarritmica no sea tolerada o sea ineficaz.

30

——
| —



El abordaje quirtrgico de la FA (ablacion quirtrgica) tuvo su maximo desarrollo en
la década de los 80. La técnica de Maze'® fue el primer intento de tratamiento
quirargico curativo de la FA. Esta técnica quirurgica evoluciond desde la realizacion
exclusiva de cortes en el endocardio de ciertas areas de la auricula derecha hasta la
aplicacion de cortes adicionales en la auricula izquierda y finalmente, el aislamiento
eléctrico de las venas pulmonares'®. En todos ellos se preservaba el nodo sinusal y las
lineas de conduccidn hasta el nodo AV. Los grandes inconvenientes de esta técnica son
la necesidad de toracotomia y circulacion extracorpérea, asi como la mortalidad y
morbilidad asociadas al procedimiento quirargico. Actualmente, la principal indicacién
de la cirugia de la FA es como procedimiento concomitante en pacientes que tengan otra
indicacion de cirugia cardiaca. En lugar de la técnica inicial de incisiones, se utilizan
fuentes de energia como la radiofrecuencia o la crioenergia con la intenciéon de

simplificar el procedimiento'”’.

La ablacion con catéter de la auricula izquierda es una técnica que consiste en
introducir por via percutanea hasta las auriculas electrocatéteres con formas especiales
que les permite contactar con el endocardio situado alrededor de las VVPP y aplicar a
nivel local energias destructivas, habitualmente radiofrecuencia o crioablacion. En
general la ablacion con catéter se debe reservar para los pacientes con FA que
permanecen sintomaticos a pesar del tratamiento médico Optimo, con control de la
frecuencia y el ritmo. Son numerosas las técnicas que se han desarrollado desde su
inicio. La ablacion focal consiste en la destruccion puntual de focos ectopicos situados
en la proximidad de las VVPP, o incluso dentro de las mismas, en su uniéon con la
auricula, utilizando la electrofisiologia intracardiaca que permitia localizar las zonas de
mayor actividad ectopica'®. A pesar de los éxitos iniciales, controles posteriores

evolutivos permitieron detectar algunos problemas y complicaciones tales como
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resultados favorables en no mas del 50% de los casos debido a la aparicion de nuevos
focos y cierta incidencia de estenosis de las VVPP. Posteriormente se utilizd la
aplicacion de radiofrecuencia alrededor de las VVPP siguiendo un patrén
circunferencial'”’. Para ello, se aplica la energia alrededor de las dos VVPP derechas y
de las dos izquierdas, utilizando un sistema de navegacion tridimensional que permite
dirigir y posicionar los electrocatéteres en el interior de la auricula. Para evitar una
cierta tendencia a la transformacion de la FA en flutter los mismos autores incorporaron
dos lineas mas de ablacion que trascurren en horizontal por la parte superior e inferior
de la auricula izquierda, esta ultima siguiendo una trayectoria proximal al istmo mitral.
Grupos con mucha experiencia en la ablacion, y seleccionando pacientes con FA
paroxistica y auricula no dilatada, pueden obtener la recuperacion del ritmo sinusal en el
85-90% de los casos'"’, siendo necesario realizar procedimientos de ablacion repetidos
en un pequefio porcentaje. Las complicaciones mas frecuentes de este procedimiento
son estenosis de las VVPP (en menor porcentaje con la ablacion circunferencial),
perforacion auriculo-esofagica (por intentos repetidos y altas dosis de energia),
perforacion a pericardio (que se traduce en taponamiento cardiaco), transformacion en
flutter, tromboembolismo''' y recidiva de la arritmia. La mayoria de los estudios ha
incluido a pacientes con FA paroxistica sintomatica y con cardiopatia estructural

minima o inexistente, consiguiendo en mucho de ellos altas tasas de éxito' .

Existen pocos datos de comparacidon directa entre el tratamiento antiarritmico
farmacoldgico y la ablacion con catéter como primera linea de tratamiento en pacientes
con FA paroxistica sintomatica'°, pero los analisis separados sobre la eficacia de ambas
estrategias indican un beneficio superior después de la ablacion con catéter de la
auricula izquierda'', aunque la recurrencia de la arritmia es frecuente durante el

seguimiento, independientemente de la opcion a seguir''> ''®. Esto se confirma en un
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metaanalisis publicado recientemente: se evidencia la clara superioridad de la ablacion
respecto al tratamiento antiarritmico, con recurrencias del 28 y el 65%,

: 11
respectivamente ',

Es importante subrayar que la ablacion de la auricula izquierda como tratamiento de
primera linea de la FA es una recomendacion clase IIb en las Guias de Manejo de FA de
la ESC® para los pacientes con FA paroxistica sin cardiopatia o con cardiopatia minima,
que permanecen muy sintomadticos a pesar del control de la frecuencia y rechazan el
tratamiento farmacoldgico antiarritmico. Las guias de la AHA/ACC/HRS de 2014
consideran indicacion clase I (evidencia A) la ablacion en pacientes con FA paroxistica
sintomatica refractaria a 1 firmaco antiarritmico o mas, y Ila si la FA es persistente. La
ablacion como primera linea terapéutica se considera razonable (IIb), aunque
exclusivamente en pacientes con FA paroxistica y sin cardiopatia estructural''®. En
pacientes con FA persistente o de larga duracién y con cardiopatia minima o inexistente,
las estrategias terapéuticas y el balance beneficio-riesgo de la ablacion con catéter estan
peor establecidos, siendo la probabilidad de éxito mas baja''®. Se conoce que el tipo de
procedimiento y el tamafio de la auricula izquierda son factores determinantes en el

120

¢éxito de la ablacion . No obstante, esta técnica estd en constante evolucion y alberga

excelentes perspectivas de futuro para el tratamiento curativo de la FA'?" 1%,

1.1.7.4. Riesgo embolico y hemorragico. Anticoagulacion. Cierre de orejuela.

Debido al riesgo embolico de la FA, uno de los pilares de su tratamiento es la
prevencion del tromboembolismo. Se estima que en Europa, en torno a 90.000 ictus al
ano podrian haber sido evitados si el riesgo tromboembodlico hubiera estado

adecuadamente tratado con anticoagulantes en pacientes con FA. Existe una
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. e, . . 12 ;
infrautilizacion generalizada de los anticoagulantes orales'”, ademéis de un pobre

. . 124
manejo de los mismos .

En la FA reumatica existe un mayor riesgo embolico. En la valvulopatia reumatica
el riesgo de fendémenos embolicos llega a ser 17 veces mayor que en la poblacion
general, especialmente en la estenosis mitral, donde el riesgo de eventos
tromboembolicos alcanza el 9-20%'>. Debido al elevado riesgo embolico de los
pacientes con FA reumadtica, estos pacientes fueron excluidos de manera sistematica de
los diferentes estudios aleatorizados desarrollados para valorar el papel de la

anticoagulacion oral en la prevencion de fendmenos tromboembolicos.

En cambio, en la FA no reumatica el riesgo embolico no siempre es elevado y, por
tanto, la anticoagulacion oral no siempre estd indicada. Se han desarrollado diferentes
esquemas de riesgo que son de gran utilidad para detectar el riesgo embdlico que
presenta cada paciente y, en funcion del resultado, para decidir cual es el mejor
tratamiento antitrombdtico. En general, los factores de riesgo clasicos de embolismo
sistémico en los individuos con FA no valvular son: antecedentes de ACV o embolia
previa, la edad avanzada, el antecedente de HTA, DM vy la existencia de disfuncion

sistdlica severa.

Los primeros estudios en los que se logrd estratificar el riesgo embolico fueron el
AFI y el SPAF"* ¥ aunque probablemente fue el ensayo clinico CHADS2'* el que
mas repercusion tuvo, siendo muy utilizado para la estratificacion de riesgo embolico
desde su publicacion. La escala CHADS?2 surgié de combinar las dos escalas anteriores.
Posteriormente se valord el poder predictivo de riesgo embolico de las tres escalas
aplicandolas al registro nacional estadounidense Medicare de pacientes con FA no

valvular y sin anticoagulantes orales prescritos. Los cinco factores de riesgo
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independientes identificados fueron: insuficiencia cardiaca congestiva reciente, HTA,

edad avanzada (> 75 afios), DM e historia previa de ictus (véase tabla n° 1). La utilidad

. . . 12 1
de la escala CHADS? ha sido confirmada en numerosos estudios posteriores > ',

C Insuficiencia cardiaca o 1 C Insuficiencia cardiaca |
DS VI <40% reciente
H Hipertension arterial 1 H Hipertension arterial 1
A2 Edad > 75 afios 2 A Edad > 75 afios 1
D Diabetes mellitus 1 D Diabetes mellitus 1
S2 | ACV/AIT/tromboembolia | 2 | S2 ACV o AIT previo 2
vV IM previo, arteriopatia |
periférica, placa aortica
A Edad entre 65 y 74 afos 1
Sc Género femenino 1
Puntuacién maxima 9 Puntuacién maxima 6

Tabla n° 1. Escalas de riesgo embdlico CHADS2 Y CHA2DS2-VASc: descripcion y puntuacion.

El Grupo de Trabajo sobre Accidente Cerebrovascular en la FA (Stroke Risk in AF

Working Group "'

) ha comparado 12 esquemas de estratificacion de riesgo publicados
para predecir un ACV en pacientes con FA no valvular, y ha concluido que hay
diferencias sustanciales y clinicamente relevantes entre los esquemas publicados
disefiados para estratificar el riesgo de ACV en pacientes con FA. La mayoria de ellos

tiene un valor predictivo moderado para los ACV; ademads, la proporcion de pacientes

asignados a categorias de riesgo individuales variaba mucho entre los distintos
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esquemas. La clasificacion CHADS?2 categoriza a la mayoria de los sujetos como en
«riesgo moderadoy, y por tanto el tratamiento a escoger en este grupo no se encuentra
claramente establecido. El respaldo para este tipo de enfoque procede de varios analisis
publicados, donde incluso los pacientes con «riesgo moderado» (actualmente definidos
como clasificacion CHADS2 = 1, es decir, un factor de riesgo) todavia obtengan un
beneficio significativo del tratamiento con anticoagulantes orales por encima de la

aspirina, a menudo con tasas bajas de hemorragias mayores.

Sin embargo, aun reconociendo la validez de la escala CHADS2 para la
estratificacion del riesgo embolico, la existencia de otros factores de riesgo reconocidos
ha aconsejado incorporar estos factores en la valoracion del riesgo. Asi por ejemplo, la
existencia de arteriosclerosis puede contribuir al riesgo de ictus. En la mayoria de los
pacientes con FA que presentan un IAM se ha observado un aumento del riesgo de
ACV' Por otra parte, se ha observado que la existencia de enfermedad arterial
periférica (EAP), asi como la presencia de una placa de ateroma en la aorta descendente,
es un factor de riesgo independiente para la aparicion de ictus en pacientes con FA. En
cuanto a la asociacidon con otras situaciones, como la miocardiopatia hipertrofica y la
amiloidosis, se ha apreciado en ellas un mayor riesgo de ictus. No obstante, no existen
ensayos clinicos que aporten evidencia de la eficacia de la prevencion primaria en estas
situaciones. La existencia de todos estos factores hace que se haya propuesto desde la
Sociedad Europea de Cardiologia una nueva escala de valoracion de riesgo embolico en
pacientes con FA no valvular, que estd recogida en las Guias de Manejo de Fibrilacion
Auricular®. Esta nueva escala se denomina CHA2DS2-VASc'” y tiene varias
diferencias con las anteriores, pues se afiaden nuevos factores y se modifican las
puntuaciones (véase tabla n° 1). El género femenino no puntia en caso de ser menor de

65 afios y no tener otro factor de riesgo asociado. El tratamiento recomendado en cada
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nivel de riesgo embdlico se muestra en la tabla n° 2. A pesar de que se recomienda la
anticoagulacion oral a partir de un riesgo moderado, en un estudio sueco reciente se
pone en duda la anticoagulacion en los pacientes con CHA2DS2-VASc de 1, pues son
pacientes que segun sus resultados, tienen menos riesgo embolico que el que publican

las guias europeas'*.

El ecocardiograma transtoracico y especialmente el transesofigico aportan otros
datos de riesgo embolico. El método transtoracico permite evaluar el tamafio de la Al y
la fraccion de eyeccion del VI. Un diametro de Al superior a 2,5 cVm2 y una FEVI
menor del 30% han sido considerados factores de riesgo por la mayoria de los
investigadores. El ecocardiograma transesofigico puede aportar otros tres datos de
riesgo embolico””: la presencia de trombo intraauricular, ecocontraste espontaneo
denso, ondas de flujo entre orejuela y auricula de velocidad inferior a 20 cm/s. La
existencia de un trombo intraauricular, sobre todo si es mévil y no esta adherido ni
calcificado, indica un riesgo inminente de embolismo. El ecocontraste espontaneo es
debido a la agregacion de hematies y fibrindgeno, y estd relacionado con la estasis

’ 136
Sanguinea - .

. Tratamiento recomendado
T tada de ACV
CHA2DS2VASc | @ ajustaca e
(Y%/aio0)* a s
(2% opcion)
0 0 Nada (0 AAS)
1 1,3 ACO (0 AAS)
>2 2,2-15,2 ACO

Tabla n® 2. Tasa ajustada de ACV por cada nivel de riesgo y tratamiento antitrombotico
recomendado.*Basado en Lip et al."”’
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No hay diferencias en cuanto al riesgo de embolismo entre la FA paroxistica y la FA
permanente o persistente, por lo que deben manejarse de forma similar®’. En la FA
paroxistica, la decision de iniciar o mantener la anticoagulacion no debe basarse ni en la
duracion ni en la frecuencia de los paroxismos. Asi mismo, en la FA de novo no debe
retrasarse la anticoagulacion si el paciente retine los factores de riesgo tromboembolico.

La presencia o no de sintomas tampoco debe marcar que se deba anticoagular o no.

La anticoagulacion oral comporta un riesgo de sangrado y es necesario conocerlo
antes de la instauracion del tratamiento, puesto que debe formar parte de la evaluacion
riesgo-beneficio del tratamiento. La complicacion mas temida es la hemorragia cerebral.
Actualmente las tasas de hemorragia cerebral en pacientes que toman anticoagulantes
orales, preferentemente warfarina, es inferior al 1%. El riesgo de hemorragia cerebral
aumenta cuando los valores de INR son superiores a 3,5-4; en cambio, con valores

inferiores, el riesgo de hemorragias cerebrales no aumenta.

H Hipertension arterial 1
A Funcién renal y hepatica 122
alteradas (1 punto cada una)

S ACV 1
B San gra.do pr.eyrlo 0 1
predisposicion
L INR labil 1
E Edad > 65 afios 1

AINES/AAS o alcohol

(1 punto cada una)

Puntuacion maxima 9

Tabla n° 3. Escala de riesgo embolico HAS-BLED: descripcion y puntuacion.

38

——
| —



A partir de la cohorte del Euro Heart Survey'™ que incluyé 3978 pacientes con FA,
se ha elaborado una escala de riesgo de sangrado que ha quedado incluida en las guias
europeas®. La escala se denomina HAS-BLED y sus factores se muestran en la tabla n°
3. Una puntuacion HAS-BLED igual o superior a 3 puntos indica riesgo elevado de
hemorragia, por lo que el paciente debe ser controlado cuidadosamente después de
iniciar el tratamiento anticoagulante o antiagregante. Sin embargo, en ancianos
facilmente se obtiene una puntuacion de 3 puntos, por lo que se deberia aplicar el

control exhaustivo después del inicio del tratamiento a todos ellos.

Los farmacos antagonistas de la vitamina K han sido los primeros anticoagulantes
orales utilizados para la inhibicion de la protrombina. La vitamina K fue descubierta en
1930 por H. Dam y la denomin6 Koagulation Vitamin. La funcion de la vitamina K
como procoagulante se fundamenta en su condicioén de cofactor para la carboxilacion de
los residuos de glutamato, que fueron identificados como componentes basicos de la
protrombina en 1970; por ello, los antagonistas de la vitamina K bloquean la sintesis de
este factor'”. Los principales ejemplos de los fairmacos antivitamina K o dicumarinicos
son la warfarina y el acenocumarol, aunque la inmensa mayoria de los estudios se han
realizado con el primero de ellos. El efecto de los anticoagulantes orales en dosis fijas
depende mucho de los individuos por complejas relaciones dosis-respuesta o influencias

fi 140, 141
geneticas 0

, y varia notablemente por la interaccion de algunos componentes de
alimentos bdasicos como las verduras, por efectos de gran nimero de farmacos,
complementos dietéticos o enfermedades concomitantes'*. Esto obliga a medir el
efecto biologico de los dicumarinicos en los pacientes, expresandose como INR. Para la
prevencion optima de eventos tromboembolicos sin aumento de complicaciones

hemorragicas, el rango de INR propuesto en la FA no valvular es de 2,0 a 3,0'> '* ',
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Valores inferiores a €stos implican una eficacia de prevencion incompleta mientras que

valores superiores aumentan de forma lineal las tasas de sangrado'®.

La primera evidencia de la efectividad de los dicumarinicos en la prevencion
primaria del tromboembolismo en la FA no valvular data de 1989 con el estudio danés
AFASAK'’, donde se compar6 el tratamiento con warfarina, aspirina en una dosis fija
de 75mg y placebo. Se observo una menor incidencia de eventos embdlicos y muerte en
el grupo de pacientes que tomaban warfarina, en comparacién con los otros dos grupos.
La reduccion de riesgo relativo de ictus en los pacientes que fueron tratados con
warfarina fue del 54%. Posteriormente se pusieron en marcha diversos ensayos donde se
analizaba la eficacia de la warfarina tanto en prevencidon primaria como secundaria del
ictus, comparandolo con aspirina y placebo, destacando 4 ensayos en prevencion
primaria (el BAATAF-1'*%, SPAF-1'Y, CAFA'® y SPINAF'®) y 1 en prevencion
secundaria (el EAFT"™’). En todos ellos se demostrd la superioridad de la
anticoagulacion oral sobre el placebo en la prevencion de ictus. En un metaanalisis' de
prevencion de tromboembolismo en pacientes con FA no valvular que incluia 14.123
pacientes se evidencid como un régimen ajustado por dosis de anticoagulantes orales
comparado con placebo reducia el riesgo de ictus isquémico o embolismo sistémico.
Ademas la anticoagulacion oral redujo la muerte por cualquier causa. En el mismo
metaandlisis se comprobo la superioridad de warfarina con respecto a la antiagregacion
con AAS, presentando mayor reduccion de eventos tromboembolicos. Esta conclusion
se tradujo poco después en una revision Cochrane'”. Es importante destacar que a pesar
de que la evidencia esté a favor de la warfarina a este respecto, los diferentes ensayos
tienen una gran heterogeneidad, con criterios de inclusidn varios, disefios diferentes,
periodos de seguimiento desiguales, entre otros. Un aspecto que a todos ellos une es que

excluyeron a los pacientes que consideraban de alto riesgo hemorragico (pacientes de
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edad avanzada), siendo la edad media de todos los ensayos de 69 afios. No obstante, el
ensayo BAFTA'™ trajo luz a este asunto, comparando warfarina con AAS a dosis de 75
mg en pacientes con 75 afios o mas (media de 81,5 afios). Se observé una tasa un 50%
inferior de embolismos en los pacientes tratados con warfarina, presentando una tasa
similar de hemorragias mayores al del grupo tratado con AAS. Otro estudio”* analiz6 la
eficacia clinica neta de la anticoagulacion con warfarina en los pacientes de la cohorte
del ensayo clinico ATRIA, que establecia eficacia clinica neta como la reduccion
estimada de tromboembolismo menos el incremento de la tasa de hemorragia
intracraneal atribuible a esta terapia, mediante una ecuacion. El estudio se realizd sobre
13.559 pacientes, con media de edad de 73 afios y seguimiento medio de 6 afios. El
andlisis reveld un beneficio clinico evidente en la reduccion de nuevo evento
tromboembolico en pacientes tratados con warfarina, con un incremento discreto de las
tasas de hemorragia. En definitiva, la principal limitacion del uso de la anticoagulacion
con dicumarinicos es la necesidad de una continua monitorizaciéon de los niveles de
farmaco mediante el INR. Esto ha promovido que en los ultimos afios se hayan
realizado numerosos estudios buscando alternativas reales a la warfarina que

cumpliesen los estdndares de eficacia y seguridad.

Los nuevos inhibidores selectivos de la trombina presentan una farmacocinética
estable, efecto ficilmente medible, mejor ventana terapéutica y mayor facilidad de uso
que los dicumarinicos. El primero de los fArmacos estudiados fue el ximelagatran en los

ensayos clinicos SPORTIF'>"’

, que demostré6 no inferioridad en eficacia al
compararse con warfarina para prevenir ictus y embolismos sistémicos, y en seguridad,
manteniendo cifras similares de sangrado mayor. Como efecto adverso provocod un

aumento significativo de la hepatotoxicidad, siendo en la gran mayoria de los casos

aumentos transitorios de las transaminasas, pero este hecho obligaba a su
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monitorizacion. Por tanto, se sustituia la monitorizacion de niveles de INR por la

monitorizacion de la funcidon hepética, motivo que justificd su no comercializacion.

Mas esperanzadores fueron los resultados con dabigatran. El dabigatran etexilato es
un profarmaco de molécula pequefia que no muestra ninguna actividad farmacoldgica.
El dabigatran es un potente inhibidor directo de la trombina, competitivo y reversible y
constituye el principal principio activo en plasma. Dado que la trombina permite la
conversion de fibrindgeno a fibrina en la cascada de coagulacidn, su inhibicion impide
la formacion de trombos. El dabigatrdn también inhibe la trombina libre, la trombina
unida a fibrina y la agregacion plaquetaria inducida por trombina. La evidencia clinica
de la eficacia de dabigatran deriva del estudio RE-LY'*®, un estudio aleatorizado con
grupos paralelos de dos dosis ciegas de dabigatran (110 mg y 150 mg dos veces al dia)
en comparacion con un estudio abierto con warfarina en pacientes con fibrilacion
auricular con riesgo de ictus y embolia sistémica de moderado a alto. El objetivo
principal de este estudio fue determinar si el dabigatrdn era no inferior a la warfarina en
la reduccion de la aparicion del criterio de valoracion combinado de ictus y embolia
sistémica. También se analizd la superioridad estadistica. En el estudio RE-LY, un total
de 18.133 pacientes fueron aleatorizados, con una media de edad de 71,5 afios y un
indice CHADS2 medio de 2,1. Se demostré que dabigatran a una dosis de 110 mg dos
veces al dia, no es inferior a la warfarina en la prevencion del ictus y de la embolia
sistémica en sujetos con fibrilacion auricular, con un riesgo reducido de hemorragia
intracraneal, sangrado total y sangrado mayor. La dosis de 150 mg dos veces al dia
reduce significativamente el riesgo de ictus isquémico y hemorragico, muerte vascular,
hemorragia intracraneal y sangrado total en comparacion con warfarina. Los indices de

sangrados mayores con esta dosis fueron comparables a los de warfarina.
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N RE-LY ROCKET AF | ARISTOTLE ENGAGE AF-TIMI 48
Connolly et al. Patel etal. | Granger et Giugliano et al.
A 2009 2011 al. 2011 2013
C . . Doble Doble .
Aleatorizado abierto ) ) Doble ciego
ciego ciego

O N= 18103 N= 14264 N= 18201 N=21105

IS Dabigatran Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban Edoxaban

110mg/12h 150mg/12h 20mg/24h 5mg/12h 60mg/24h 30mg/24h
Edad media 71,4 71,5 73 70 72 72
Mujeres 36% 37% 40% 36% 39% 39%
HTA 79% 79% 90% 87% 94% 94%
DM 23% 23% 40% 25% 36% 36%

IC 32% 32% 63% 36% 58% 57%
ACV/AIT 20% 20% 55% 19% 28% 29%
AclCreat

19% 19% 21% 17% 20% 19%
<50ml/min
CHADS2 21 2,2 3,5 2,1 2,8 2,8
Seguimiento

. 2 2 19 1,8 2,8 2,8

(afos)

Endpoint
Lario ( 1,54% 1,11% 2,12% 1,27% 1,18% 1,61%
ario (vs
. (p=0,34) (p<0,001) | (p=0,117) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,005)
warfarina)
Hemorragia
2,87% 3,32% 3,60% 2,13% 2,75% 1,61%
mayores (vs
. (p=0,003)  (p=0,31) (p=0,58) (p<0,001) (p<0,001)  (p<0,001)
warfarina)

HIC (vs 0,12% 0,10% 0,49% 0,33% 0,26% 0,16%
warfarina) (p=0,003) (p=0,001) | (p=0,019) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)
Mortalidad No No No Superioridad | Superioridad  Superioridad

uperiorida uperiorida uperiorida

ortafida inferioridad inferioridad | inferioridad P P P

Tabla n° 4. Estudios realizados con los nuevos anticoagul antes orales: caracteristicas y

resultados.
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Los indices de infarto de miocardio fueron ligeramente superiores con dabigatran
110 mg administrados dos veces al dia y 150 mg administrados dos veces al dia en
comparacion con warfarina. Mejorando la monitorizacion del INR, los beneficios
observados para dabigatrdn en comparacion con warfarina disminuyeron. Para el
sangrado mayor, principal criterio de valoracion de seguridad, hubo una interaccion del
efecto del tratamiento y la edad. El riesgo relativo de sangrado con dabigatrdn en
comparacion con warfarina aumentd con la edad. El riesgo relativo fue superior en
pacientes > 75 afios. El uso concomitante de los antiagregantes AAS o clopidogrel dobla
aproximadamente los indices de episodios de sangrado mayor con ambos, dabigatran y
warfarina. Este farmaco esta actualmente comercializado en Espafa con las dosis de
110 mg cada 12 horas y 150mg cada 12 horas (para prevencion del ictus y de la embolia
sisttmica en pacientes adultos con fibrilacion auricular no valvular con factores de

riesgo).

El siguiente fArmaco en aparecer en esta escena de los nuevos anticoagulantes orales
fue rivaroxaban. Este es un inhibidor directo del factor Xa altamente selectivo, con
biodisponibilidad oral. La inhibicion del factor Xa interrumpe las vias intrinseca y
extrinseca de la cascada de la coagulacion de la sangre, inhibiendo tanto la formacién de
trombina como la formacién de trombos. En el ensayo clinico ROCKET AF' se
aleatorizaron 14.264 pacientes para recibir rivaroxaban 20 mg una vez al dia
(rivaroxaban 15 mg una vez al dia en pacientes con un aclaramiento de creatinina de 30
a 49 ml/min) o warfarina ajustada hasta un objetivo de INR de 2,5 (rango terapéutico de
2,0 a 3,0). La mediana del tiempo en tratamiento fue de 19 meses y la duracion total del
tratamiento fue de hasta 41 meses. Rivaroxaban fue no inferior a warfarina para la
variable principal de eficacia compuesta de ictus y embolia sistémica fuera del sistema

nervioso central. En la poblacidn por protocolo y durante el tratamiento se observo ictus
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o embolia sistémica en 188 pacientes tratados con rivaroxaban (1,71% anual) y en 241
pacientes tratados con warfarina (2,16% anual), siendo estadisticamente significativa
para no inferioridad. Entre todos los pacientes aleatorizados y analizados por intencion
de tratar, el nimero de pacientes que sufrieron un ictus o embolia sistémica fue de 269
en el caso de rivaroxaban (2,12% anual) y de 306 en los tratados con warfarina (2,42%
per anual) siendo estadisticamente significativa para no inferioridad (no significativa
para superioridad). En los pacientes del grupo tratado con warfarina, los valores del INR
estuvieron dentro del rango terapéutico de entre 2,0 y 3,0 un promedio del 55% del
tiempo. El efecto de rivaroxaban no difirié segin el grado de control del TTR (tiempo
dentro del rango objetivo de INR entre 2,0 y 3,0) de los pacientes con warfarina. Las
tasas de incidencia de la variable principal de seguridad (episodios de hemorragia mayor
y no mayor clinicamente relevante) fueron similares en ambos grupos de tratamiento,
aunque con menor nimero de hemorragias intracraneales y hemorragias mortales. En un
subanalisis posterior del estudio'® en pacientes con IC, se comprobd como rivaroxaban
redujo de manera estadisticamente significativa la tasa de ictus y embolia sistémica y la
tasa de ictus hemorragico en comparacion con warfarina. Este fArmaco estd actualmente
comercializado en Espafia, con dosis de 20mg cada 24 horas y 15mg cada 24 horas
(para la prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con

fibrilacion auricular no valvular con factores de riesgo).

Seguidamente surgié otro nuevo anticoagulante oral, apixaban. Es un potente
inhibidor oral reversible, directo y altamente selectivo del factor Xa. Apixaban inhibe el
factor Xa libre y ligado al coédgulo, la actividad protrombinasa y de manera indirecta, la
agregacion plaquetaria inducida por la trombina. Al inhibir el factor Xa, apixaban
previene tanto la formacion de trombina como la formacion de trombos. La evidencia

para su recomendacidon para prevenir eventos tromboembolicos surge de dos ensayos
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clinicos fundamentalmente. En el primero de ellos, el ensayo ARISTOTLE'®!, se

aleatorizaron un total de 18.201 pacientes a un tratamiento doble-ciego con 5 mg de
apixaban dos veces al dia (o 2,5 mg dos veces al dia en pacientes seleccionados) o
warfarina (objetivo de INR 2,0-3,0), los pacientes recibieron el farmaco de estudio
durante una media de 20 meses. La edad media fue de 69,1 anos, el indice CHADS2
medio fue 2,1; yel 18,9 % de los pacientes habian sufrido previamente un ictus o ataque
isquémico transitorio. En el estudio, apixaban consiguid6 una superioridad
estadisticamente significativa en la variable primaria de prevencion del ictus
(hemorragico o isquémico) y de la embolia sistémica en comparacion con warfarina.
Apixaban demostrd una reduccion del ictus y embolia sistémica en comparacién con
warfarina a lo largo de los diferentes niveles de TTR. Se consiguié igualmente una
superioridad estadisticamente significativa en las variables secundarias principales,
tanto de sangrado mayor como de muerte por cualquier causa. Cuanto mejor es el
control en la monitorizacion del INR, disminuyen los beneficios observados para
apixaban en comparacion con warfarina en lo relativo a muerte por cualquier causa. En
el segundo de los estudios, el ensayo AVERROES'®, un total de 5.598 pacientes
considerados por los investigadores como intolerantes a los antagonistas de vitamina K
(AVK), fueron aleatorizados al tratamiento con 5 mg de apixaban dos veces al dia (0 2,5
mg dos veces al dia en los pacientes seleccionados) o a AAS. El AAS fue administrado
en una dosis diaria de 81 mg, 162 mg, 243 mg, o 324 mg a criterio del investigador. Los
pacientes recibieron el fAirmaco de estudio durante una media de 14 meses. La edad
media fue de 69,9 afos, el indice CHADS2 medio fue 2,0 y el 13,6% de los pacientes
habian sufrido previamente un ictus o ataque isquémico transitorio. Las razones mas
comunes de intolerancia a la terapia con AVK incluian incapacidad/imposibilidad para

conseguir valores INR dentro del intervalo requerido, pacientes que rechazaron el
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tratamiento con AVK, escala CHADS2 de 1 junto a la recomendacion del médico para
no usar AVK, pacientes en los que no se podia asegurar la adherencia a las instrucciones
del tratamiento con AVK, y dificultad real o potencial para contactar al paciente en caso
de un cambio urgente de la dosis. El ensayo AVERROES fue interrumpido
prematuramente basdndose en una recomendacion del Comité Independiente de
Monitorizaciéon de Datos debido a la clara evidencia de reduccion del ictus y embolia
sistémica con un perfil de seguridad aceptable. Apixaban consiguid una superioridad
estadisticamente significativa en la variable de eficacia primaria de prevencion de ictus
(hemorragico, isquémico o no especificado) y de la embolia sistémica en comparacion
con AAS. No hubo diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de
sangrado mayor entre apixaban y AAS. Este firmaco se encuentra actualmente
comercializado en Espafa, con las dosis de 2,5mg cada 12 horas y Smg cada 12 horas
(para la prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con

fibrilacion auricular no valvular con factores de riesgo).

Un nuevo anticoagulante oral, edoxaban, ha sido el ultimo en llegar. Es un inhibidor
oral directo y reversible del factor Xa con probados efectos antitrombéticos. El estudio
ENGAGE AF-TIMI 48'® fue un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, que compard
dos regimenes diarios de edoxaban frente a warfarina en 21.105 pacientes con
fibrilacion auricular de moderado a alto riesgo, con un seguimiento medio de 2,8 afios.
Las dosis utilizadas de edoxaban fueron 30 o 60 mg en administracion Unica diaria.
Cada régimen de edoxaban se testd para no-inferioridad con warfarina durante el
periodo de tratamiento. En cada grupo de edoxaban, la dosis podia ser reducida a la
mitad durante el estudio en caso de disminucion del filtrado glomerular a 30-50 ml/min,
reduccion de peso a 60 kg o menos o toma de verapamil, dronedarona o quinidina. El

objetivo principal fue el ictus o embolismo sistémico. El principal criterio de seguridad
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fue el sangrado mayor. La frecuencia anual del objetivo principal durante el tratamiento
fue 1,50% con warfarina en comparaciéon con 1,18% con altas dosis de edoxaban
(estadisticamente significativa tanto para no-inferioridad como para superioridad) y
1,61% con bajas dosis de edoxaban, aunque en el andlisis pre-especificado de
superioridad que se realizd por intencion de tratar, la tasa anualizada del objetivo final
primario fue 1,80% en el grupo de warfarina, en comparacion con 1,57% en grupo de
alta dosis de edoxaban (estadisticamente no significativo) y de 2,04% en el grupo de
dosis baja de edoxaban. La frecuencia anual de sangrado mayor fue 3,43% con
warfarina versus 2,75% con altas dosis de edoxaban (estadisticamente significativa) y
1,61% con bajas dosis de edoxaban (estadisticamente significativa). Las
correspondientes frecuencias anuales de mortalidad por causas cardiovasculares fueron
3,17% versus 2,74% (estadisticamente significativa), y 2,71% (estadisticamente
significativa). Al final del estudio se concluye que los dos regimenes de una dosis diaria
de edoxabdn no fueron inferiores a warfarina con respecto a la prevencion de ictus o
embolia sistémica, y se asociaron con menos sangrados y muerte cardiovascular. Este
farmaco a dia de hoy permanece sin comercializar en Espana, aunque es esperable que
lo haga pronto, al igual que lo hicieron sus predecesores (la FDA ya ha aprobado su uso

para la prevencion de ictus en EEUU).

En general, en los diferentes metaanalisis publicados hasta la fecha comparando los
nuevos anticoagulantes orales con warfarina, los primeros obtienen mayor eficacia en
cuanto a eventos tromboembolicos asi como en mortalidad (siendo estas diferencias
estadisticamente significativas), y similar tasa de sangrados comparado con warfarina,
aunque con cierta tendencia favorable hacia los nuevos anticoagulantes orales'®'®’.
Una nueva guia de practica clinica sobre los nuevos anticoagulantes orales fue

publicada recientemente a este respecto'®.
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La orejuela izquierda juega un papel fundamental en la patogenia del
tromboembolismo en los enfermos con FA, por su borde endocardico trabeculado y por
ser una camara aislada que ofrece condiciones Optimas para la estasis sanguinea. Como
consecuencia, es el principal nido de trombos intraauriculares y de ecocontraste
espontaneo en los estudios ecocardiograficos. Por ello se ha valorado desde hace tiempo

su exclusion para la prevencién del embolismo'®.

Han sido varios los métodos
quirurgicos utilizados para su exclusion: cierre de su base de unién con la auricula
durante una cirugia con CEC indicada por otra patologia o durante una cirugia sin CEC
mediante toracotomia. El seguimiento prospectivo de los enfermos operados ha
demostrado una disminucién del riesgo embolico, aunque no es posible suspender el
tratamiento anticoagulante en la mayoria de los casos. Puede haber una oclusion
incompleta hasta en un 40% de los casos durante el seguimiento, con el consiguiente
riesgo embdlico asociado. Posteriormente se han disefiado diferentes dispositivos para
el cierre de la orejuela de manera percutinea. Se han realizado varios ensayos
clinicos'""7?, aunque el mas relevante de ellos es el PROTECT AF'”, con 707
pacientes aleatorizados. Se ha demostrado que la utilizacién del dispositivo de cierre
tiene una eficacia no inferior al uso de warfarina, tanto en tasas de ictus como en
mortalidad, mejorando la tasa de hemorragias en el grupo del cierre percutineo. En
estos pacientes se mantenia la warfarina por un periodo de 6 semanas posterior al
implante, se realizaba un ETE para descartar trombo, y se pasaba a doble antiagregacion
con AAS vy clopidogrel durante 6 meses, para dejar finalmente AAS sola de por vida. El
4% de los pacientes tenian trombo en la orejuela cuando se les realizaba el ETE de
control. Una de las limitaciones de este estudio, a pesar de los resultados obtenidos, es

que se debia mantener la anticoagulacion en el periodo posterior al implante del

dispositivo. Pero el estudio ASAP'”, con 150 pacientes, resolvid este aspecto. Se
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implanté un dispositivo en pacientes con FA no valvular con indicacion para ACO pero
que no podian tomar warfarina por otra contraindicacion (sangrados previos
importantes, discrasias sanguineas, pobre monitorizaciéon de INR, entre otros). En el
periodo posterior al implante se mantenia doble antiagregacién durante 6 meses, se
realizaba un ETE de control y se pasaba a AAS tunicamente, sin necesidad de tomar
anticoagulacion oral, con una tasa de eventos embolicos muy baja en el seguimiento.
Estd técnica no estd exenta de complicaciones derivadas del procedimiento
(taponamiento cardiaco, por ejemplo), aunque la tasa de complicaciones en este ultimo
estudio fue menor que en los estudios previos, demostrando de esta manera que la curva
de aprendizaje tiene su importancia para el éxito de la intervencion. EI ultimo estudio
publicado sobre este aspecto ha sido el PREVAIL'” que demuestra que el dispositivo
de cierre de orejuela es no inferior a la terapia convencional con warfarina, mejorando
las tasas de complicaciones (seguridad) de los estudios previos. En este estudio no se
daba anticoagulacion oral en la rama de los pacientes con dispositivo de cierre. El cierre
de orejuela con dispositivo percutaneo tiene a dia de hoy una indicacién clase IIb con
nivel de evidencia B en las guias de la ESC'™. En cambio, en las Guias para el
tratamiento preventivo del ictus isquémico y AIT de la Sociedad Espafiola de
Neurologia'”, el cierre percutaneo de la orejuela izquierda podria ser una alternativa a
la warfarina en prevencion de ictus en pacientes con contraindicacion absoluta a los
anticoagulantes orales, aunque con mayores tasas de complicaciones, y por tanto en
centros adecuados con tasa de complicacion baja, siendo una recomendacion clase A,

con nivel de evidencia Ib.
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1.2 MARCAPASOS.

1.2.1 Epidemiologia.

En el afio 2013 en Espafia se consumieron entre primoimplantes y recambios un

total de 35.194 marcapasos (excluyendo TRC)'"

. La media de consumo de marcapasos
en Europa se sitia en 938 implantes por millon de habitantes'’”, y Espaiia se sitia por
debajo de la media europea, con 755 implantes por millon de habitantes. Se ha notado
un incremento de implantes en Europa en los Gltimos 10 afios, aunque ese crecimiento
se estd frenando en los Ultimos 3-4 afios. Por encima de Espaina quedan paises como
Alemania, Italia o Francia, con mas de 1000 implantes por milléon de habitantes, y por
debajo, paises como Reino Unido, que no alcanzan los 700 implantes por millén de
habitantes. Todas estas diferencias se deben a los datos demograficos intrinsecos de

cada pais y a la prevalencia de la enfermedad, pero no se puede descartar una

deficiencia en la recogida de datos en algunos paises.

En Espafia también existen diferencias importantes a nivel de las diferentes
comunidades autonomas, destacando por encima de la media nacional Castilla y Ledn,
Galicia y Asturias, y muy por debajo de la media Andalucia, la Region de Murcia y
Castilla-La Mancha'”. La media de edad del implante o recambio fue de 77,6 afios,
encontrandose la mayor frecuencia de implantes en la franja de edad de 80-89 afos
(41,5%). El uso de marcapasos es mayor en varones (58,8%). El motivo de implante
mas frecuente es el bloqueo auriculo-ventricular (BAV) (54,8%), seguido de la

enfermedad del nodo sinusal (ENS) (19%).

En el afio 2000, el modo de estimulacion mas utilizado en Espana era el VVI/R
(44,6%). El modo DDD/R se encontraba en segunda posicion (29,2%), seguido muy de

cerca por el VDD/R (24,3%). El modo AAI/R tenia una representacion anecddtica
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(1,9%). En los afios posteriores se han realizado numerosos estudios y nuevas
recomendaciones que han modificado la pauta de implante en Espafia. En 2013 la
situacion cambia completamente. E1 modo DDD/R es el mas utilizado (45,4%), seguido
del VVI/R (40,7%). Los modos VDD/R y AAI/R muestran un descenso continuado a lo

largo de estos afios situandose en el afio 2013 en el 13,3% y 0,6%, respectivamente'°.

1.2.2 Bradiarritmias. Indicaciones de implante.

Las bradiarritmias que requieren estimulacion cardiaca pueden estar causadas por
una variedad de etiologias y la deteccion precoz de una causa potencialmente reversible
es el primer paso para el tratamiento. Entre las causas reversibles mas frecuentes '’ se
encuentran las bradicardias secundarias a toma de cronotropos negativos, 1AM, la
intoxicaciéon por drogas, los trastornos electroliticos (hiper e hipopotasemia) e

hipotirodismo.

Una vez descartada una posible causa reversible, la indicacion para la estimulacion
cardiaca se determina segin la gravedad de la bradicardia y no por su etiologia.
Mientras las formas permanentes de las bradiarritmias estdn causadas por una
enfermedad intrinseca del nodo sinusal o del sistema de conduccién AV, las formas

intermitentes son dificiles de determinar.

Los BAV pueden clasificarse en primero, segundo y tercer grado, dependiendo de la
gravedad de la afectacion del sistema de conduccion AV. El BAV de primer grado se
caracteriza por la prolongacion del intervalo PR por encima de 200 ms. Este hallazgo
puede ocurrir como variante normal en el 0,5 % de los adultos jévenes asintomaticos sin
cardiopatia manifiesta. En los individuos de edad avanzada su causa mas frecuente es
una enfermedad degenerativa idiopatica del sistema de conducciéon. E1 BAV de segundo

grado se caracteriza por el fallo de uno o mas impulsos auriculares, pero no de todos, en
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la conduccion a los ventriculos. El bloqueo puede ocurrir en cualquier lugar del sistema
de conduccion AV. Los grados menores de BAV (4:3, 3:2) con un intervalo PR variable
(tipicamente prolongado) antes de un impulso auricular no conducido, se describen
como BAYV tipo I de Mobitz (conocido también como bloqueo de Wenckebach). El
impulso conducido de un bloqueo tipo I de Mobitz suele ser estrecho, y el lugar del
bloqueo a menudo es el nodo AV, por encima del haz de His. El BAV de mayor grado
(3:1, 4:1 o mayor) se denomina tipicamente BAV tipo Il de Mobitz. Los impulsos
conducidos van precedidos generalmente por intervalos PR constantes, y el complejo
QRS presenta una morfologia ancha. El lugar del bloqueo se encuentra a menudo por
debajo del nodo AV. El bloqueo tipo II de Mobitz suele ser intrahisiano o infrahisiano,
y tiene mas tendencia a progresar hacia un bloqueo AV de tercer grado. Los patrones
puros de conduccidn 2:1 no pueden catalogarse fiablemente como tipos I o II de Mobitz.
El bloqueo AV de tercer grado o completo se caracteriza al identificar una disociaci6on
completa de la actividad eléctrica de auriculas y ventriculos (no existe relacion temporal
entre las ondas P y los complejos QRS), con una actividad auricular mas rapida que la

ventricular.

La ENS representa una hipofuncion sinusal, es decir, una disminucién del nimero
de estimulos sinusales capaces de progresar al resto de las auriculas. En los ultimos
afios, el estudio de la ENS ha sido objeto de interés creciente, en primer lugar por su
frecuente presentacion, siendo el segundo motivo de implante de marcapasos, y también
por la dificultad diagnodstica, ya que la clinica es muchas veces imprecisa y el ECG
convencional resulta poco o nada expresivo. La ENS incluye la bradicardia sinusal, el
bloqueo sinoauricular, la pausa sinusal y el sindrome de bradicardia-taquicardia. La
bradicardia sinusal se define por una frecuencia sinusal inferior a 60 Ipm que no

aumenta apropiadamente con el ejercicio. La bradicardia sinusal debe diferenciarse de la
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baja frecuencia cardiaca en reposo, que puede ser normal en deportistas y durante el
suefio. La pausa sinusal, ocurre cuando el nodo sinusal no se despolariza en el momento
oportuno. Hasta en un 11 % de los adultos normales (especialmente en los deportistas)
pueden observarse pausas menores de 3000 ms durante la monitorizacion Holter, sin
que sean motivo de preocupacion. Sin embargo, las pausas superiores a 2500-3000 ms
se consideran generalmente anormales y sugieren una anomalia subyacente, que deberia
ser objeto de estudio. El bloqueo sinoauricular, aunque similar a la parada sinusal en el
trazado electrocardiografico, puede distinguirse porque la duracion de la pausa es un
multiplo del intervalo PP sinusal. Existen diferentes grados de bloqueo (primer, segundo
(tipo Iy II) y tercero), dependiendo de la gravedad en la conduccion sinoauricular. El
sindrome de bradicardia-taquicardia se caracteriza por episodios de bradicardia sinusal o
de la union entremezclados con una taquicardia auricular, habitualmente fibrilacion

auricular paroxistica.

Estimul acio Cl Evidenci
BRADICARDIA PERSISTENTE povsprl I B
Los sintomas son atribuibles a la ,
) ) Si B
bradicardia
ENS Es probable que los sintomas sean por Se puede
. ) : C
la bradicardia considerar
Asintomaticos o causas reversibles No C
BAV de 2° grado tipo I o 3er grado Si C
BAV EAV de 2° gmdo t.ip.o I sintomaticos o Se Slebe C
mntrahisiano/infrahisiano en EEF considerar
Causas reversibles No C

Tabla n° 5. Recomendaciones de las Guias de Practica Clinica de la ESC sobre la indicacion de
estimulacién cardiaca en pacientes con bradicardia persistente.
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Existen dos caracteristicas clinicas de la bradicardia intermitente en pacientes
afectados por la enfermedad del nodo sinusal intrinseca, en la cual se indica la
estimulacion cardiaca: a) deteccion documentada de pausa sinusal intermitente
sintomatica o bloqueo sinoauricular en pacientes con bradicardia sinusal asintomatica,
permanente y leve (ritmo cardiaco, 40-50 lpm), y b) pausa sinusal prolongada después
de terminada la taquicardia en el sindrome bradicardia-taquicardia. En ambos, el
mecanismo subyacente es el tiempo anormalmente largo necesario para la recuperacion
de la automaticidad debido a un nodo sinusal enfermo. Las pausas prolongadas (mayor
de 3 segundos) tipicamente causan (pre)sincope, que es la razon para la estimulacion

cardiaca.

Se considera al bloqueo de rama y al BAV paroxistico que ocurre en pacientes con
cardiopatia subyacente una manifestacion de la enfermedad intrinseca del sistema de
conduccion AV (Stokes-Adams). El diagndstico de BAV intrinseco se apoya en el
hallazgo de bloqueo infrahisiano por estudio electrofisioldgico o iniciacion del bloqueo
por latido auricular o ventricular prematuro o aumento del ritmo cardiaco (BAV
taquidependiente) o disminucioén del ritmo cardiaco (BAV bradidependiente). En estos
casos, el ritmo cardiaco puede hacerse dependiente de marcapasos subsidiarios. El
sincope ocurre debido al lapso de tiempo habitualmente largo antes de que estos

marcapasos aparczcan.

En cuanto a la bradicardia intermitente y asistolia en pacientes con sincope reflejo,
es importante diferenciar de manera Optima entre las causas benignas y reversibles de
pausa sinusal (refleja) extrinseca y BAV y las formas intrinsecas, porque el beneficio de
la estimulacion cardiaca permanente esta menos establecido. Establecer la relacion entre
los sintomas y la bradicardia deberia ser el objetivo de la evaluacion clinica de los

pacientes con sincope inexplicable y ECG basal normal. El uso de dispositivos como los
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holter insertables es importante para lograr tal objetivo. La longitud de los eventos
(pausas) es de trascendental importancia, pues desde el punto de vista fisiopatologico y

clinico se necesita una pausa mayor de 6 segundos para producir sintomas.

Estimul acion Clase Evidencia

BRADICARDIA INTERMITENTE

cardiaca
Pausa sinusal o bloqueo sinoauricular sintoméatico en Si B
pacientes con ENS (incluido Sdme. Bradi-Taqui)
BAYV paroxistico intrinseco de 2° o 3er grado Si C
Sincope asistolico reflejo en mayores de 40 afios, con
P ) Y Se debe

sincopes  recurrentes  impredecibles 'y  pausas considerar ITa B
sintomaticas debidas a pausa sinusal, BAV o ambas

Antecedentes de sincope y documentacion de pausas Se debe
asintomaticas mayores de 6 segundos debido a pausa . ITa C
. o considerar
sinusal o BAV paroxistico

Tabla n° 6. Recomendaciones de las Guias de Practica Clinica de 1a ESC sobre la indicacién de
estimulacion cardiaca en pacientes con bradicardia intermitente documentada.

En estudios observacionales, la estimulacion cardiaca redujo la carga del sincope de
los pacientes con sincope asistolico documentado, pero no previno todos los episodios
de sincope'” '*°. Cuando se establece correlacion entre sintomas y ECG, hay suficiente
evidencia de que la estimulacion cardiaca bicameral es efectiva y Util para prevenir
recurrencias del sincope y reducir la carga de sincope en pacientes de 40 o mas afios con

las caracteristicas clinicas usadas en los estudios ISSUE '®'.

Existe una serie de pacientes que presentan sintomas (presincope-sincope) que
hacen sospechar bradicardia, pero que ésta no logra documentarse. En este grupo se

encontrarian los pacientes que tienen en el ECG basal un bloqueo de rama, varios
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(bifascicular, trifascicular) o bloqueo de rama alternante. En ocasiones puede ser util
realizar un estudio electrofisiologico (EEF) en estos pacientes. La evaluacion
electrofisiologica incluye la medicion del intervalo hisianoventricular (HV) basal, tras
estimulacion auricular incremental y con provocacion farmacoldgica (ajmalina,
procainamida o disopiramida). La tasa de progresion a BAV durante el seguimiento esta
directamente relacionada con la longitud del intervalo HV obtenida en el EEF, siendo
mayor conforme mayor es el HV. La combinacion de los resultados de las pruebas
farmacologicas con ejercicio y el EEF logran identificar con un valor predictivo positivo
> 80% a los pacientes que sufrirdn BAV. En un estudio reciente se demostré6 una
reduccion significativa de las recurrencias del sincope en pacientes con EEF positivo
tratados con marcapasos, en comparaciéon con un grupo de control de pacientes no

2. En pacientes con sincope inexplicable y bloqueo

tratados con EEF negativo'
bifascicular, el EEF es muy sensible para pacientes identificados con BAV intermitente

o inminente de alto grado, aunque un EEF negativo no puede excluir el BAV

intermitente/paroxistico como causa de sincope.

El BR alternante (también conocido como BR bilateral) se refiere a situaciones en
las cuales el ECG muestra clara evidencia de bloqueo en tres fasciculos durante ECG
sucesivos. Los ejemplos son bloqueo de rama derecha (BRD) y bloqueo de rama
izquierda (BRI) en ECG sucesivos o0 BRD con bloqueo del fasciculo anterior izquierdo
asociado en un ECG y bloqueo del fasciculo posterior izquierdo asociado en otro. Los
pacientes con documentaciéon de BR alternante en el ECG son raros. Hay consenso
general, aunque basado en casos anecddticos, en que estos pacientes progresan

rapidamente hacia BAV.
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Estimulacién Clase Evidencia
BLOQUEO DE RAMA J—

Sincope no explicado y EEF positivo definido como
intervalo HV >70 ms o bloqueo His-Purkinje de 2° o 3er S B
grado demostrado durante la estimulacion auricular
incremental o con prueba farmacologica
Bloqueo de rama alternante Si C
Sincope no explicado y estudios no diagnosticos Se puede C

P P Y & considerar
Asintomatico No B

Tabla n° 7. Recomendaciones de las Guias de Practica Clinica de la ESC sobre la indicacion de
estimulacion cardiaca en pacientes con bloqueo de rama.

Existen varias formas de sincope reflejo que pueden beneficiarse de la implantacion
de un dispositivo de estimulaciéon cardiaca. Entre ellas se encuentran la
hipersensibilidad del seno carotideo y el sincope vasovagal cardioinhibitorio inducido
por basculacion. El sincope del seno carotideo se define actualmente como el sincope en
que el masaje carotideo durante 10 segundos produce una asistolia > 3 s y/o un descenso
de la presion arterial sistolica (PAS) > 50 mmHg y reproduccion del sincope
espontaneo. La estimulacion cardiaca se indica cuando ocurre una asistolia > 6 s con
reproduccion del sincope. Por otro lado, el reflejo vasovagal inducido en las pruebas de
mesa basculante es tanto hipotensivo como bradicardico. La razéon fundamental de la
eficacia de la estimulacion cardiaca es que el reflejo cardioinhibitorio es dominante, ya
que la estimulacion cardiaca no tiene ninglin papel en la prevencion de la vasodilatacion
y la hipotension. La falta de reproducibilidad de las pruebas de inclinacion limita su
utilidad como medio de evaluar la terapia. Ademads, con frecuencia el mecanismo del
sincope inducido por basculacion es diferente del mecanismo del sincope espontaneo

registrado con el holter insertable.
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- Esti — al Evidendi
SINCOPE REFLEJO NO DOCUMENTADQ | “sfimuacion me | videnda
Sindrome cardioinhibitorio carotideo y sincope Si B
recurrente impredecible
Respuesta cardioinhibitoria en mesa basculante, con

, . . Se puede
sincopes recurrentes frecuentes e impredecibles y > 40 . B

~ . . considerar
afios, tras fallo de la terapia alternativa
Ausencia de reflejo cardioinhibitorio documentado No B

Tabla n° 8. Recomendaciones de las Guias de Practica Clinica de 1a ESC sobre la indicacion de
estimulacion cardiaca en pacientes con sincope reflejo no documentado.

En pacientes con sincopes recurrentes e inexplicados o caidas al finalizar el examen
clinico convencional, se debe considerar la monitorizacién con un holter insertable en
un intento de documentar una recaida espontdnea, en lugar de iniciar estimulacion

cardiaca empiricamente.

1.2.3 Modos de estimulacion.

En primer lugar es preciso comprender la codificacion de los dispositivos. Hay
diferentes tipos de marcapasos dependiendo de las cdmaras cardiacas que se quieran
estimular o detectar, asi como de las funciones que se quieran implantar (modulacién de
frecuencia, entre otros). Para ello existe un codigo genérico denominado
NASPE/BPEG, que en su ultima revision'®® codifica las funciones de los marcapasos

del siguiente modo (véase también tabla n® 9):
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- Primera posicion: indica cual es la camara estimulada. Pueden ser varias.

- Segunda posicion: indica cual es la cdmara detectada. Pueden ser varias.

- Tercera posicién: indica el tipo de respuesta del dispositivo a la actividad
eléctrica detectada: activacion o inhibicion. Pueden ser ambas.

- Cuarta posicion: indica la presencia o ausencia de un mecanismo de
modulacién de frecuencia. Se promueve el ajuste automatico de la frecuencia
de estimulacion para compensar la incompetencia cronotropa en los pacientes
que asi lo precisen.

- Quinta posicidon: indica la presencia de estimulacion multisitio y su

localizacion.
I 11 1 v A%
Céamara(s) Céamara(s) Respuesta a la Modulacion de Estimulacion
estimulada(s) detectada(s) deteccion frecuencia multisitio
O =ninguna O =ninguna O =ninguna O =ninguna O =ninguna

A = auricula

V = ventriculo

D = ambas

A = auricula

V = ventriculo

D = ambas

T = activacion

I = inhibicién

D = ambas

R = modulacion
de frecuencia

A = auricula

V = ventriculo

D = ambas

Tabla n°® 9. Cédigo genérico NASPE/BPEG revisado parala estimulacion antibradicardia.

Como se ha comentado previamente, los modos de estimulacion mas utilizados hoy

en dia son el modo VVI y DDD. Menos utilizados son el AAI y el VDD.

Para programar el modo VVI, Unicamente es preciso que exista un electrodo
localizado en VD. Con este modo se estimulara en el ventriculo (Vvi), se detectara la

senal eléctrica del ventriculo (vVi), y la estimulacion se inhibird en caso de que se
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detecte actividad eléctrica propia (vvI). Si se precisa de modulador de frecuencia, el

modo pasara a ser VVIR.

En el caso del modo AAI, solamente es necesario que exista un electrodo en la AD.
Con este modo se estimulara en la auricula (Aai), se detectara la actividad eléctrica de la
auricula (aAi), y la estimulacion auricular se inhibira en caso de que se detecte actividad
electrica intrinseca (aal). Si se precisa de modulador de frecuencia, el modo pasara a ser

AAIR.

En el modo VDD, Uinicamente se utiliza un electrodo ventricular, el cual incorpora
dos polos flotantes a nivel auricular para la deteccion de la actividad electrica auricular
de manera exclusiva. Por tanto, con este modo se estimulara unicamente en el ventriculo
(Vdd), se detectard la actividad tanto de la auricula (mediante los polos auriculares
flotantes) como del ventriculo (vDd), y podra activarse o inhibirse la estimulacion en

respuesta a las sefiales detectadas (vdD).

El modo mas complejo técnicamente y mas fisioldgico a su vez es el modo DDD, el
cual es el mas utilizado a dia de hoy. En este modo de estimulacion se precisan de dos
electrodos, uno auricular y otro ventricular. Por tanto, se podra estimular tanto en la
auricula como en el ventriculo (Ddd), se podra detectar la actividad eléctrica tanto de la
auricula como del ventriculo (dDd), y podréd activarse o inhibirse la estimulacion en
respuesta a las sefales eléctricas detectadas (ddD). Si se precisa de modulador de

frecuencia, el modo pasara a ser DDDR.

En las guias de practica clinica de la ESC'”7 sobre estimulacion cardiaca del afio
2013, se describen las recomendaciones en cuanto a la seleccion de modo de

estimulacion en los diferentes tipos de pacientes con bradicardia.
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Evidencia

BRADICARDIA PERSISTENTE

DDD con preservacion de conduccion | frente a VVI
AV espontdnea

ENS frente a AAI

DDDR si incompetencia cronotropa

DDD en pacientes con ritmo sinusal, frente a VVI

BAV

VVIR en pacientes con fibrilacion auricular

Tabla n° 10. Recomendaciones de las Guias de Practica Clinica de 1a ESC sobre la seleccion de
modo de estimulacion en pacientes con bradicardia persistente.

Existen varios supuestos en los que es recomendable mantener la conduccion AV

espontanea mediante estimulacion bicameral DDD.

ESTIM ULACI()N BICAM ERAIJ (para preservar conduccion AV) Clase Evidencia

Bradicardia intermitente documentada

Sincope asistdlico reflejo

Sincope del seno carotideo

Sincope cardioinhibitorio inducido por basculacion

Tabla n° 11. Recomendaciones de las Guias de Practica Clinica de 1a ESC sobre los supuestos donde
preservar la conduccion espontanea AV con estimul acion bicameral.

Se recomienda ademas que el ritmo mas bajo y la histéresis del ritmo se deberian
programar para lograr la funcidon de estimulacion cardiaca de reserva que conserva el

ritmo cardiaco nativo y la conduccién AV (Indicacién clase Ila, nivel de evidencia C).

1.2.4 Complicaciones post-implante y disfuncion de marcapasos.
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La estimulacion cardiaca se asocia con una importante tasas de complicaciones. En
un estudio prospectivo de primoimplantes por bradicardia, se comunica que las
complicaciones a corto y largo plazo de la terapia con marcapasos son el 12,4% y el

9,2%, respectivamente, después de un seguimiento cuidadoso'®.

El neumotorax es una de las complicaciones mas habituales como consecuencia de

1 . .. .
85 ¢ifran la incidencia

la puncidn de la vena subclavia. Estudios clasicos como el PASE
de esta complicacion en torno al 2%. En este estudio el riesgo fue mayor en pacientes
ancianos y en pacientes con menor IMC (<20kg/m2). Por otro lado, la experiencia del

implantador también influye en el riesgo de neumotérax con una incidencia inferior al

1% entre los médicos con mayor experiencia.

Neumotdrax
_— o hemotdrax

Malposicién Infecciones
de cable
Embolismo Dehiscencia
aéreo o decubito
Hematomas Perforacion

AN

Dislocacion de
cable

Arritmias

Figura n° 4. Complicaciones relacionadas con el implante del marcapasos.

El hemotorax y el embolismo aéreo son otras dos complicaciones, extremadamente

infrecuentes.
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Durante el implante de los electrodos se puede producir la perforacion tanto de las
estructuras venosas como de la auricula o el ventriculo. Normalmente ocurre sin dejar
secuelas importantes pero una de sus manifestaciones mas importantes es el
taponamiento cardiaco, el cual precisa de un diagnéstico y tratamiento inmediatos. En
una de las mayores series publicadas hasta el momento con 4280 implantes realizados
en la Mayo Clinic en un periodo de ocho afios, se observa una incidencia de perforacion
cardiaca del 1,2%'®. Los predictores independientes para la aparicion de perforacion
cardiaca fueron la utilizacion de marcapasos transitorio (HR 2,7; IC 95% [1,4-3,9], p =
0,01), la utilizacion de cables de fijacion activa (HR 2,5; IC 95% [1,4-3,8], p=0,04) y
el uso de corticoides en los 7 dias previos al implante (HR 3,2; IC 95% [1,1-5,4], p =
0,04). A pesar de que clasicamente se considera la perforacidon cardiaca como una
complicacién poco frecuente, se ha descrito recientemente una elevada incidencia de
perforacion detectada mediante TAC. En el estudio de Hirschl et al.'® estudiaron
mediante TAC a 100 pacientes consecutivos a los que se habia implantado un
marcapasos/DAI, encontrando una tasa global de perforaciones del 15% de cables
auriculares y el 6% de cables ventriculares. No encontraron diferencias entre los cables

de fijacion activa y pasiva.

También pueden aparecer arritmias durante el implante, que suelen ser producidas
por la irritacién causada por la manipulacion del cable, desapareciendo al cambiar la
posicion del mismo. En el caso del cable auricular, pueden producirse taquicardias
auriculares, flutter auricular o FA, pudiéndose terminar mediante sobreestimulacion los
dos primeros supuestos, y mediante cardioversion todos ellos. En el caso del cable
ventricular, pueden inducirse taquicardias ventriculares no sostenidas, aunque en
pacientes con disfuncidon ventricular, cardiopatia estructural o antecedentes de arritmias

ventriculares pueden hacerse sostenidas, por lo que es recomendable tener un
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desfibrilador en la sala. Igualmente, pueden producirse asistolias, que ocurren
habitualmente tras el test de umbral de captura ventricular en pacientes con BAV
completo y un ritmo de escape nodal o ventricular. En pacientes con BCRI, cuando se

ejerce un trauma mecanico sobre la rama derecha, se puede inducir un BAV completo.

La dislocacion del cable es la complicacion mas frecuente con diferencia en los
implantes de marcapasos, con una incidencia alrededor al 2,2%'®. La frecuencia de
dislocacion del cable auricular es mucho mayor que la del cable ventricular (2% vs 1%,
respectivamente)'®®. En un registro danés de 28.860 pacientes, las complicaciones del
electrodo ocurrieron en el 3,6% de los pacientes; hubo complicaciones en el 2,3% de los
electrodos de la auricula derecha y el 2,2% de los electrodos del VD. La presencia de un
electrodo de la auricula derecha de fijacion pasiva (OR = 2,2) fue el factor mas
importante asociada a las complicaciones del electrodo'”. Por otro lado, los estudios
que han comparado los cables de fijacion activa y pasiva no han encontrado diferencias

estadisticamente significativas'*.

La malposicion o implantacion inadvertida de un cable en cavidades izquierdas es
un hecho infrecuente. Una de las causas principales de esta complicacion es la presencia
de un defecto en el septo interauricular o interventricular desconocido, lo que permite el
paso del cable venoso a cavidades izquierdas. También puede aparecer tras la puncion y
canulacion accidental de la arteria subclavia. Los eventos embodlicos son la

complicacion directa asociada a la malposicion de los cables en cavidades izquierdas.

Los hematomas producidos en la bolsa del generador son una de las complicaciones
agudas mas frecuentes. Suelen tratarse de manera conservadora, a no ser que se
produzca dolor incontrolable, repercusion hemodinamica, alteraciones cutdneas o

crecimiento progresivo del mismo, en cuyo caso se realizard evacuacion quirtrgica. El
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desarrollo del hematoma  depende de  muchos  factores, pero la
antiagregacion/anticoagulacion es el mas importante de ellos. Los pacientes que toman
antiagregacion simple tienen las mismas tasas de hematomas que aquellos que no toman
antiagregantes'” ">, Sin embargo, aquellos pacientes con doble antiagregacion han
demostrado mayores tasas de hematoma, entre el 6% y el 24,2% dependiendo de las
series'”. Igualmente sucede en los pacientes que toman algin tipo de anticoagulante
oral. Clasicamente, los pacientes de alto riesgo embolico suspendian el anticoagulante
oral previo al implante para sustituirlo por heparina subcutdnea. En este subgrupo de
pacientes las tasas de hematoma en la bolsa del generador se encuentran entre el 7,8% y
el 23,7%'""%°. En los tltimos afios varios estudios han demostrado que el implante de
marcapasos sin suspension del tratamiento anticoagulante oral es seguro y ademas,
mejor que con la terapia puente con heparina en cuanto a tasas de hematomas. El
estudio BRUISE ha confirmado estos hallazgos obtenidos en grandes series no
aleatorizadas. La tasa de hematomas clinicamente significativos en pacientes tratados
con terapia puente de heparina fue del 16% frente al 3% de pacientes sometidos a

implante con anticoagulacién oral activa®®.

La prevencion de la aparicion del
hematoma en la bolsa del generador es muy importante pues se evita la prolongacion de

la estancia hospitalaria del paciente, y lo que es mas importante, el desarrollo de

infecciones locales y/o sistémicas.

La dehiscencia de la herida o decubito suele producirse cuando se realiza una mala
técnica quirdrgica, al someter los bordes de la herida a una tension excesiva
produciendo isquemia y necrosis del tejido, o bien con la escasa profundizacion del
bolsillo del generador, sobretodo en pacientes muy delgados. Esta complicacién debe
resolverse cuanto antes pues el riesgo de infeccion de la bolsa y de todo el sistema es

muy alto al contactar el dispositivo directamente con la piel.
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Las infecciones de los dispositivos no son frecuentes, pero las consecuencias
producidas por ellas son las mas graves de todas las complicaciones. La tasa de
infecciones oscila entre el 0,8% y el 5,4%, y son mucho mas frecuentes las infecciones
superficiales limitadas al bolsillo (90%) que las profundas (10%)*". En los ultimos afios
se han incrementado las tasas de infecciones de los dispositivos, aumentando mas de 2
veces el riesgo de mortalidad hospitalaria®. En un estudio de cohorte de base
poblacional con 46.299 pacientes consecutivos, la incidencia de infeccion de
marcapasos fue 1,82/1.000 marcapasos/afio después del primoimplante; la incidencia
fue de 4,8/1.000 marcapasos/afio durante el primer afio y 1,0/1.000 marcapasos/afio
después. En el caso de reemplazo de marcapasos, estas cifras aumentaron a 12 y

203

3,3/1.000 marcapasos/afio respectivamente” . Los factores que se han demostrado

. . ., . o . . 204,2
asociados a infeccion de los dispositivos en diferentes estudios®* 2%

son los siguientes:
edad avanzada, insuficiencia renal, diabetes mellitus, uso de corticoides en el afio
previo, hematomas, desplazamiento de cables, fiebre 24 horas previa al implante,
inexperiencia del operador, uso de anticoagulantes y estimulacion temporal previa al
implante. Los estafilococos son los gérmenes responsables de la mayor parte de las
infecciones. La profilaxis antibidtica durante y después del implante del dispositivo es
efectiva en la disminucion del riesgo de infeccion®®. El tratamiento de las infecciones
de los dispositivos es siempre un reto y requiere un enfoque sistematico del diagnostico
y del tratamiento que incluye la necesaria toma de decisiones en relacion con la
antibioterapia prolongada, la extraccion del sistema y el momento del recambio, por lo
que es muy importante una estrecha colaboracion y relacion entre electrofisidlogos,
infectdlogos y cirujanos cardiacos. En la inmensa mayoria de estudios se considera que

tanto la infeccidon superficial como la profunda representan los dos extremos de la

misma enfermedad, por lo que se recomienda en ambos casos un tratamiento agresivo
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que incluye la extraccion completa de todo el sistema (generador y cables)®”, y por

supuesto, un intenso y prolongado tratamiento antibidtico.

La disfuncion del marcapasos comprende todas aquellas situaciones que hacen que
el funcionamiento del dispositivo no sea el adecuado. Conviene recordar que el mayor
numero de disfunciones aparecen en dos periodos claves: el postoperatorio inmediato, y

al final de la vida del generador.

Fallo de
estimulacion ~_
Sindrome de Fallo de
marcapasos deteccion
Taquicardia
mediada por Crosstalk
marcapasos

\ /

Sindrome de
Twidler Runaway

AN /

Estimulacion

Reset
cruzada —_—

Figura n° 5. Tipos de disfuncion del marcapasos y situaciones clinicas relacionadas con su
funcionamiento.

Dentro de los fallos de estimulacion se encuentran dos entidades: la pérdida de
captura y la ausencia de espicula de estimulacion. En la pérdida de captura el estimulo
eléctrico no despolariza el ventriculo/auricula. Entre las causas que lo pueden producir
se encuentra la amplitud de impulso programada por debajo del umbral de captura, la
ausencia de contacto entre la carcasa del dispositivo y el tejido subcutaneo (en

monopolar), rotura del aislante del electrocateter, fractura parcial del electrodo,
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perforacion, dislocacion del electrodo, aumento de umbrales del electrodo, condiciones
metabodlicas o i6nicas que aumentan el umbral de captura (hiperpotasemia, isquemia),
entre otros. En la ausencia de espicula de estimulacidon, el marcapasos no emite
estimulos de manera adecuada. Las causas que lo suelen producir son el agotamiento de
la bateria y la fractura completa del electrodo, menos probable es el fallo en el circuito

del generador®®.

Entre los fallos de deteccion se encuentran la infradeteccion y la sobredeteccion. La
infradeteccion es la ausencia de deteccion de las ondas P/QRS, que se evidencia en el
ECG de superficie por la emision de espiculas fuera de los periodos refractarios
estimulado y detectado programados. Entre las causas mas frecuentes se encuentran el
mal contacto del electrodo sobre la pared endocardica (desplazamiento,
microdesplazamiento, perforacion), electrodo situado en zona de necrosis miocardica,
incorrecta programacion de los periodos refractarios, pérdida de aislamiento del cable,
fractura del conductor, entre otros. La sobredeteccion produce la falta de emision de un
impulso de estimulacion dentro del intervalo de escape correspondiente (inhibicion
inadecuada). Las principales causas son la deteccion de actividad auricular (por el
electrodo ventricular), deteccion de ondas T, deteccion de postpotenciales, deteccion de
senales de campo lejano, deteccion de artefactos (fractura del cable, miopotenciales,
defectos de conexion, sefales eléctricas externas como bisturi eléctrico), entre otros.
Todas las causas de sobredeteccion son en parte corregibles gracias a la

programabilidad de los dispositivos actuales*”.

La taquicardia de asa cerrada o taquicardia mediada por marcapasos no es realmente
una disfuncion del marcapasos, sino una situacion clinica (taquicardia) que puede darse
en los pacientes con marcapasos bicamerales que tengan buena conduccion retrograda

por el nodo AV, lo cual es fundamental para producir la reentrada. El inicio de la
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taquicardia de asa cerrada se produce por una extrasistole ventricular que conduce
retrogradamente por el nodo AV una vez ya concluido el periodo refractario auricular
postventricular. Esta conduccion retrograda ha de tener la suficiente amplitud para que
el canal auricular la detecte y produzca estimulacion ventricular que a su vez vuelve a
conducir retrogradamente y de este modo se perpetia el circuito. Esta taquicardia nunca

excede el limite superior de la frecuencia programada del marcapasos.

La deteccion cruzada o crosstalk se refiere habitualmente a la deteccion por el canal
ventricular de la espicula auricular con la consiguiente inhibicion de aquel. Actualmente
solo se observa en los desplazamientos del electrodo auricular a la cdmara de entrada

del VD o por grandes fugas de corriente por rotura del aislante del cable auricular®”.

En la estimulacion cruzada se produce la captura de una cadmara producida por un
estimulo liberado por el cable de la otra cdmara. Se produce por un error en la conexion
de los electrodos auricular y ventricular en el bloque conector. También puede deberse

al desplazamiento de un cable de una camara a otra.

El fendmeno de embalamiento o runaway es una alteracion electroénica del
generador que se puede presentar de dos maneras: como bradicardia extrema por la
incapacidad para capturar el ventriculo por impulsos rapidos de baja amplitud y
subumbrales, o como taquicardia ventricular inducida por el marcapasos. Ambas
situaciones son peligrosas y el Unico tratamiento es la desconexion de los cables del

generador con su consiguiente recambio, o bien cortindolos en caso de emergencia®”’.

El sindrome de Twidler es una complicacion poco frecuente que se caracteriza por
la rotacidn del dispositivo dentro del bolsillo, muchas veces provocadas por el propio
paciente. Esta rotacion provoca la torsion del cable, pudiendo llegar a producir la rotura

y/o el desplazamiento de los cables, asi como la posterior disfuncidn del dispositivo.
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El reseteo o reset se produce cuando el dispositivo se ha visto afectado por
interferencias electromagnéticas elevadas (desfibrilacion, electrocauterio, resonancia

magnética), produciéndose cambios en el modo de estimulacion.

El sindrome de marcapasos no es una disfuncion en si misma. Realmente engloba
una serie de sintomas y signos tales como mareos, disnea, dolor toracico, palpitaciones,
edemas, fatiga, malestar general, signo de la rana, presincope e incluso sincope
secundario a la pérdida de sincronia AV. Constituye una compleja interaccion de causas
neurohormonales, autonémicas y vasculares que conducen finalmente a consecuencias
hemodinamicamente sintomaticas. Aunque inicialmente se describi6 en los marcapasos
VVI, también sucede en los bicamerales, sobre todo si tienen un intervalo AV
programado muy largo. En el sindrome de marcapasos tradicional (VVI), se puede
disminuir la frecuencia de estimulacion para evitar estimulacion innecesaria, aunque

con frecuencia se precisa una reconversion a DDD.

1.2.5 Seguimiento.

El seguimiento convencional se realiza mediante revisiones periddicas presenciales,
en las que el paciente portador de marcapasos debe acudir a la consulta para realizar un
interrogatorio especifico, dirigido a evaluar el bienestar o detectar posibles anomalias
que estén relacionadas con la estimulacion cardiaca (disnea, mareos, tolerancia al
esfuerzo, palpitaciones). También se observa la zona del implante en busca de algin
signo de inflamacion, hematoma, infeccion, amenaza de extrusion, dehiscencia de la
herida, asi como la efectividad de la captura y deteccion e inhibicion del estimulo ante

eventos propios, estado de los electrodos y bateria, y los elementos diagnosticos que
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proporciona el dispositivo. En caso de que asi sea preciso, se ajustan los parametros

para lograr mejorar la calidad de vida y la maxima duracion de la bateria.

La periodicidad de seguimiento varia segun las distintas unidades de Estimulacion
Cardiaca, pero es recomendable hacerlas por lo menos cada seis meses — un afo,
mientras que la bateria esté¢ en estado Optimo y, cuando se aproxime el agotamiento,
disminuir el tiempo entre revision y revision para un mejor control del dispositivo, asi
como cuando hay alguna anomalia que requiere un estrecho seguimiento y mayor
atencion. Estas revisiones periodicas en la Unidad de Estimulacion Cardiaca con el

médico y enfermero cualificado, debe de realizarlas el paciente durante toda la vida®'’.

De esta manera, se realiza un control adecuado sobre el dispositivo, con la ventaja

de poder evaluar al paciente desde el punto de vista clinico.

La expansion de pacientes portadores de marcapasos es un hecho que se estd
produciendo en los ultimos afios en todos los paises desarrollados, y estos pacientes, tal
y como se ha comentado previamente, necesitan de una atencion especial de por vida.
La logistica necesaria para atender este crecimiento de pacientes es cada vez mas
dificultosa, incrementdndose la carga asistencial de las consultas de seguimiento de

marcapasos.

La telemedicina es una entidad en crecimiento que tiene una gran cantidad de
aplicaciones para la evaluacion global de los dispositivos, asi como para la deteccion de
arritmias. Esta tecnologia permite el acceso a las mediciones del dispositivo y a los
registros de parametros fisioldgicos y otra informacion relacionada con el paciente,
transmitida mediante sefales electromagnéticas. Los datos descargados del dispositivo
por el transmisor son enviados al hospital o centro de recepcion de datos, manualmente

o automaticamente, usando la linea de teléfono convencional o la red movil (GSM). La
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informacidn es recibida, analizada y archivada, de manera que esté¢ disponible en todo
momento para el médico encargado del paciente. Aunque no se trata de un sistema de
emergencia, ayuda a la hora de dar una respuesta rapida a posibles problemas

relacionados con el dispositivo y el paciente .

Muchos dispositivos tienen la capacidad de realizar automaticamente las mediciones
de deteccion y umbral de captura, asi como medir el estado de la bateria, impedancias
de los cables, entre otros pardmetros. Los datos adquiridos pueden ser enviados de
manera periddica al médico usando el transmisor, evitando una visita clinica
innecesaria. También se puede obtener informacion relacionada con el empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca o arritmias como la fibrilacion auricular. Por tanto, la
monitorizacion remota tiene el potencial de ofrecer mejoras en la seguridad del paciente

y en la calidad de vida del mismo*'".

La monitorizacion remota puede utilizarse como herramienta de apoyo al
seguimiento convencional, para reducir visitas presenciales, o incluso sustituir a éstas.
De hecho, la tendencia es que sea utilizada esta Gltima opcidén en la mayoria de los

pacientes de marcapasos, pues se disminuiria la carga asistencial.

El seguimiento de los pacientes portadores de marcapasos mediante monitorizacion
remota se inicid en el ano 2001 con una Unica casa comercial, uniéndose otras casas a
esta modalidad de seguimiento a partir del afio 2007*'%. El nivel de implantacion de este
tipo de seguimiento en Espafia es aun muy escaso. En 2013, se incluyeron en programas
de seguimiento o monitorizacion domiciliaria el 6% del total de marcapasos, mostrando

asi que la monitorizacion domiciliaria atin dista mucho de generalizarse'".

Son muchas las ventajas potenciales que tiene la monitorizacion remota y existe

numerosa literatura que da prueba de ello. Estudios como el COMPAS, CONNECT,
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OEDIPE, PREFER y el TRUST, constituyen hoy una so6lida evidencia para esta nueva
. 213-218 . ISR .
herramienta . En los comienzos de la monitorizacion remota se temia que esta
herramienta no contentase tanto a pacientes como a médicos, pues se perdia la relacion
médico-paciente clasica. Posteriormente, numerosos estudios han demostrado que no
solo estan contentos con esta tecnologia, sino que ademas se sienten mejor atendidos,

aumentando su bienestar®'’.

Los pacientes requieren menos visitas presenciales clinicas cuando se emplea la
monitorizacion remota, disminuyendo las primeras hasta en un 63% cuando se emplea

esta tecnologia®'* 2!,

El tiempo requerido para revisar los parametros y datos adicionales de los

dispositivos es menor con la monitorizacién remota que con la visita convencional*.

Pero el principal beneficio de la monitorizacion remota es que los eventos clinicos
significativos pueden ser detectados de una manera mas precoz. En numerosos estudios
se ha demostrado que los eventos clinicos significativos eran detectados de manera
precoz mediante la monitorizacidon remota comparada con el seguimiento convencional,
hasta 148 dias antes*'* *'® 27 22I- 222 Eiemplos de ello son la deteccion de FA y

reagudizacion de IC, entre otros.

1.3 DIAGNOSTICO DE FIBRILACION AURICULAR EN PACIENTES CON

MARCAPASOS.

A pesar de que los dispositivos de estimulacién cardiaca estdn presentes en la
practica clinica diaria desde hace mas de 40 afios, no fue hasta comienzos del siglo XXI

cuando se intentd averiguar, ante la amplia variedad de modos de estimulacidén
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existentes, cudl era el mejor en los distintos supuestos clinicos de la bradicardia. En los
estudios realizados a ese respecto, tales como el MOST y el CTOPP?**, se demostro,
entre otras cosas, que el porcentaje de FA detectada era mayor en los pacientes con
dispositivos VVI, comparado con aquellos con dispositivos DDD. Estas diferencias en
cuanto a deteccion de FA parecian estar en relacion con la indicaciéon de implante de
marcapasos de los pacientes. Cuando en el estudio UKPACE** se realizd la misma
comparacion, pero exclusivamente en pacientes con BAV, no hubo diferencias

significativas entre los dos modos de estimulacion.

Fue en un pequefio estudio danés de inicamente 177 pacientes donde compararon el
modo DDD y el AAI en pacientes con ENS**. Los resultados iniciales demostraron que
los pacientes con dispositivos DDD presentaban mayor incidencia de FA que aquellos
con el dispositivo AAL Afios mas tarde, el mismo grupo de investigadores realizo el
estudio DANPACE®?, con un tamafio muestral mds elevado (1415 pacientes).
Compararon nuevamente los dos modos de estimulacidén en pacientes con ENS. Los
resultados en cuanto a deteccion de FA se refiere fueron contrarios a los obtenidos en el
primer estudio: la estimulacion bicameral tenia menos incidencia de FA que la

estimulacion unicameral en AD.

Analizando los resultados de los estudios previos se observd que probablemente
existia una relacion estrecha entre el porcentaje de estimulacion ventricular y la
aparicion de FA, por lo que nuevos estudios, subestudios y metaandlisis aparecieron al
respecto. Los resultados obtenidos fueron confirmatorios: un porcentaje de estimulacion
ventricular elevado se asocia a un incremento de la aparicién de FAZ®**?. Estos
estudios dieron validez a una serie de algoritmos de minimizacion de estimulacidon
ventricular que salian al mercado. En cambio, hubo otros estudios que no alcanzaron los

resultados esperados™> .
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A lo largo de los ultimos afios se han desarrollado algoritmos de estimulacion

auricular, disenados para sobreestimular la auricula y prevenir episodios de FA.

Pace PAC PAC response Post Exercise
conditioning supression P Rate Control

eEstimula por *Al detectar oEvita la pausa eEvita caidas
encimadesu extrasistoles, compensadora bruscas de
FC basal. aumentala tras una frecuencia tras
frecuencia de extrasistole. episodios de
estimulacion ejercicio fisico.
basal.

Figura n° 6. Algoritmos preventivos de fibrilacion auricular méas utilizados.

Estos algoritmos preventivos han demostrado una utilidad limitada. En el estudio
ADOPT?, tras un seguimiento de 6 meses se comprobd como la activacion del
algoritmo de prevencidon provocaba un incremento del porcentaje de estimulacion del
92,9% vs 67,9% (p<0,001) y el porcentaje de FA disminuia un 25% con el algoritmo
activado (2,5% vs 1,87%, p = 0,005). En el estudio de Blanc et al.**” se analizé un
algoritmo de estimulacion de AD para prevenir FA en pacientes con antecedentes de FA
paroxistica y marcapasos DDD. No observaron diferencias entre el grupo con el
algoritmo activado y el que no en cuanto a carga de FA (238518 vs 2544533, p = ns).
En el estudio multicéntrico AFTherapy™® se analizaron también varios algoritmos
preventivos para FA, en 372 pacientes con FA paroxistica y marcapasos bicamerales.
Los resultados obtenidos no demostraron un efecto significativo de estos algoritmos en
la reduccion de carga de FA. En el estudio SAFARI® se analizé la seguridad y eficacia
de una serie de algoritmos preventivos de FA entre pacientes con FA paroxistica. A los
4 meses del implante del dispositivo en los pacientes, solo aquellos con FA
documentada fueron randomizados a los grupos de algoritmo preventivo activado o
desactivado. De los 555 pacientes iniciales, 240 tuvieron FA y fueron randomizados.

Hubo una reduccion significativa de la carga de FA desde el inicio hasta los 10 meses
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de seguimiento en el grupo con los algoritmos preventivos activados comparado con
aquel con los algoritmos desactivados (reduccion media de 0,08 horas/dia vs sin

cambio, p =0,03).

El éxito de la estimulacion antitaquicardia para la terminacion del flutter auricular o
de taquicardias auriculares lentas organizadas fue descrito ya hace muchos afios,
mientras los algoritmos terapéuticos de estimulacion para la terminacion de la FA han
demostrado una utilidad escasa en los estudios realizados en la Gltima década®’. En el
estudio ATTEST**' se analizé la eficacia de 3 algoritmos preventivos y 2 algoritmos
terapéuticos de un determinado dispositivo bicameral. Al mes del implante se
randomizaron 368 pacientes a dos grupos, uno con todos los algoritmos activados y otro
con todos ellos desactivados. El tiempo de seguimiento fue de tres meses. Al final del
mismo, no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a
carga de FA (4,2 horas/mes vs 1,1 horas/mes, p = 0,20). En el estudio FACET?*? se
analizd la eficacia de una terapia hibrida que constaba de la suma de un algoritmo
preventivo, estimulacion atrial a 70 lpm y un algoritmo terapéutico, comparado con
ninguno de los algoritmos activados y estimulacion atrial a 34 lpm, todo ello en
pacientes con antecedentes de FA paroxistica y sin indicaciéon de marcapasos por
bradicardia. El objetivo primario era reduccion de carga de FA. Las diferencias
obtenidas entre ambos grupos no fueron estadisticamente significativas, con carga de
FA media de 3.3% [1.0-15.2] y 2.4% [0.2-12.2], p = 0.06. En cambio, si el electrodo
auricular era implantado en el septo interauricular, si existian diferencias significativas
entre ambos grupos, con una carga de FA media de 2.5% [1.0-8.0] y 1.4% [0.2-8.4], p
= 0.03. En el estudio espafiol POT** analizaron el efecto de algoritmos preventivos y
terapéuticos en 85 pacientes con antecedentes de FA, que fueron randomizados en 2

grupos, uno con terapia y prevencion activadas y otro unicamente con prevencion. A los
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3 meses, y después de 1 mes de lavado, se cruzaron los pacientes a la programacion
alternativa y se siguieron otros 3 meses. Se observo que los algoritmos preventivos
disminuyen de manera significativa la carga de FA, en cambio, no se observa una
reduccion en la misma cuando se afiaden los algoritmos terapéuticos. En el estudio de
Gillis et al.*** se analizaron tanto algoritmos preventivos como terapéuticos para la
reduccion de FA en 71 pacientes, randomizandose éstos a tres grupos: DDD/R, DDD/R
+ algoritmos terapéuticos 0 DDD/R + algoritmos terapéuticos + preventivos. El tiempo
de seguimiento fue de 3 anos. Los resultados no fueron satisfactorios, pues ni los
algoritmos terapéuticos solos ni éstos asociados a los preventivos disminuyeron la carga
de FA comparado con el grupo sin algoritmos activados. En el estudio multicéntrico
MINERVA?** se analizaron tanto algoritmos preventivo-terapéuticos como un
algoritmo de minimizacion de estimulacion ventricular (MVP), en pacientes con
dispositivos bicamerales e historia previa de taquiarritmias. 1166 fueron randomizados a
3 grupos diferentes: DDDR, DDDRP + MVP o DDDR + MVP. El grupo con los
algoritmos preventivos y terapéuticos + MVP demostrd una disminucion significativa
de la aparicion de FA con respecto al grupo control DDDR (HR 0,39; IC 95% [0,21-
0,75], p = 0,004) y al grupo DDDR + MVP (0,49; IC 95% [0,25-0,95], p = 0,03). En
definitiva, los algoritmos terapéuticos han mostrado poca utilidad para la reduccion de
la carga de FA, incrementandose ligeramente cuando se asocian los algoritmos

preventivos.

Uno de los mecanismos de la aparicion de FA es la reentrada multiple en las
auriculas, que pueden ser iniciadas por zonas activadoras auriculares o por las venas
pulmonares. Una zona de conducciéon lenta es requisito indispensable para el
mecanismo de reentrada. En los pacientes con FA paroxistica, se ha sugerido que esa

zona de conduccidn lenta se encuentra en el triangulo de Koch, fuera del seno coronario.
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Por tanto, la estimulacion septal puede preexcitar la zona de conduccidon lenta,
disminuyendo la aparicion de FA. La zona del haz de Bachmann ha sido la clasicamente
elegida como alternativa a la orejuela derecha por varios motivos: se acorta la
conduccion interatrial, activando ambas auriculas de manera simultanea, ademas de
haber demostrado una reduccion de la carga de FA. En el estudio ASPECT** se
demostrd que la combinacion de los algoritmos preventivos y la localizacion septal del
electrodo auricular era segura y estaba asociada a una reduccion de las taquiarritmias
auriculares sintomaticas y de las extrasistoles supraventriculares. En el estudio
PASTA?¥ se evaluaron diferentes localizaciones del electrodo auricular y su influencia
con la aparicion de FA en pacientes con ENS. Las localizaciones fueron la pared libre
de la AD, la orejuela derecha, el ostium del seno coronario y estimulacion doble
(orejuela y ostium del SC). Se randomizaron 142 pacientes y el tiempo de seguimiento
fue de 24 meses. Los resultados no mostraron diferencias estadisticamente significativas
entre los 4 grupos evaluados en cuanto a aparicion de FA. En el estudio EPASS**® se
compar6 la estimulacion atrial desde la orejuela derecha y el septo interauricular (SIA)
bajo, en 102 pacientes con ENS. Antes de la randomizacion, se realizdo un EEF a cada
uno de ellos, con el objetivo de medir el tiempo de conduccion desde la orejuela derecha
hasta el ostium del seno coronario: en el caso de que éste fuese mayor de 50 ms
formarian parte del grupo de estudio, y en caso de ser menor de 50 ms pasarian a formar
parte del grupo control. 69 pacientes fueron al grupo de estudio y 33 al grupo control.
Fue entonces cuando se randomizaron a implante de electrodo auricular en orejuela
derecha o en SIA bajo. En el tiempo de seguimiento medio de 15+7 meses, el 16.6% (n:
11) de los pacientes tuvo FA: 2 en el grupo de septo interauricular y 9 en el grupo de la
orejuela derecha (Log Rank, p = 0,047). Por tanto, se concluye que la estimulacion

desde el SIA bajo en pacientes con ENS y retraso de la conduccién interatrial es
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superior a la estimulacion en orejuela derecha en cuanto a aparicion de FA. En el
estudio SAFE* se comparé la estimulacion en orejuela derecha y la estimulacion en
SIA bajo asociado a un algoritmo preventivo de FA, en 385 pacientes con antecedentes
de FA paroxistica y ENS. Concluyeron que la asociacion de estimular en SIA bajo con
un algoritmo preventivo no evitaba el desarrollo de FA persistente durante el
seguimiento. En resumen, la estimulacion desde el haz de Bachman provoca una clara
contraccion simultanea de ambas auriculas, aunque los resultados sobre este tipo de

estimulacion son bastantes heterogéneos en cuanto a la prevencion de FA.

Varios estudios han evaluado la capacidad diagnostica de los dispositivos en cuanto
a deteccion de FA, pero los que evaluaron la relacion de los pequenios episodios de FA
paroxistica con el desarrollo de eventos embolicos fueron los estudios TRENDS y
ASSERT. El estudio TRENDS** participaron 2486 pacientes con al menos un factor de
riesgo embolico y con marcapasos/desfibriladores/resincronizadores con capacidad de
registrar carga de TA/FA. El riesgo embolico anual para la categoria de carga nula de
FA fue de 1,1%, para carga baja un 1,1%, y para carga alta de TA/FA un 2,4%, no
alcanzando diferencias estadisticamente significativas. En resumen, se observd que
existia cierta tendencia a que el riesgo embolico aumentaba conforme aumentaba la
carga de TA/FA, y por tanto, se necesitaban mayores estudios para confirmar este
hallazgo. Poco después fue el estudio ASSERT*' el que marcé dicha relacion.
Participaron 2580 pacientes sin historia previa de FA. Al 10,1% de los pacientes se les
detectd FA silente mediante el dispositivo en los 3 primeros meses desde el implante,
aumentando al 34,7% al alcanzar los 2,5 afios de seguimiento medio. Los episodios de
FA silente fueron predictores independientes para la aparicion de eventos embolicos
durante el seguimiento, con un HR 2,5; IC 95% [1,28-4,85], p = 0,007. Por tanto, los

pequeiios episodios de FA silente registrados por los dispositivos pueden producir
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también eventos embolicos. De esta manera, el analisis pormenorizado de los sucesos
registrados por los dispositivos se convierte en una herramienta clave, preventiva y
beneficiosa, al poner de manifiesto la presencia de FA y su consiguiente riesgo
embolico, permitiéndonos la posibilidad de tratar al paciente de manera adecuada. El
RATE Registry fue disefiado para evaluar la capacidad predictora de eventos adversos
(hospitalizacion por FA, IC, ACV o muerte) de los episodios de FAR almacenados por

los dispositivos™'. Los resultados finales estan pendientes de publicacion.

Con respecto al tratamiento anticoagulante precoz de los pacientes a los que se
detecta FA se disefi el estudio IMPACT**. Querian demostrar que la iniciacion del
tratamiento anticoagulante guiado por los hallazgos de los electrogramas intracavitarios
obtenidos mediante monitorizacidon remota mejoraba los resultados clinicos, reduciendo
las tasas combinadas de ACV, embolismo sistémico y hemorragias mayores, comparado
con el manejo clinico convencional. Esto no ocurrié ya que el estudio se interrumpio6 de
manera temprana por alcanzar criterios de futilidad. Otro ensayo clinico se ha puesto en
marcha recientemente a este respecto. Se trata del estudio ARTESIA, que trata de
determinar si el tratamiento con apixaban comparado con AAS, reduce el riesgo de
ACYV isquémico y embolismo sistémico en pacientes portadores de dispositivos con FA

253

subclinica detectada”™”. Actualmente se encuentra en fase de reclutamiento.
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2. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

La FA es una enfermedad que va en aumento, porque el envejecimiento de la
poblacién es cada vez mayor y esta arritmia es mas prevalente en personas de avanzada
edad®. Por lo tanto, ya es una realidad desde hace tiempo, y se esta convirtiendo en una
auténtica epidemia del siglo XXI. Entre las complicaciones mas frecuentes de esta
arritmia se encuentran los ictus cardioembdlicos, que producen una gran morbilidad y
mortalidad, asi como un elevado gasto sanitario. La anticoagulacion es el tratamiento
que se ha utilizado hasta ahora para evitar los ictus isquémicos, demostrandose su éxito

tanto en ensayos clinicos como en la practica clinica diaria®™*.

Los pacientes portadores de marcapasos no estan exentos de tener esta arritmia, al
contrario, es bastante frecuente la aparicion de FA. La mayoria de ellos son personas de
avanzada edad, y la edad por ella misma es un factor de riesgo para tener esta arritmia.
El simple hecho de tener una edad avanzada (> 75 afios) ya implica tener un riesgo
embolico teorico elevado, con indicacion de anticoagulacién si tuviera FA. La
prevalencia de FA es especialmente alta en pacientes portadores de marcapasos por

enfermedad del nodo sinusal?®’.

El problema aparece cuando en los pacientes portadores de marcapasos no se
diagnostica de manera adecuada la FA, mas bien, se infradiagnostica. Este hecho se
percibe de manera frecuente en la practica diaria y de hecho, existen varios registros en
la literatura que lo evidencian®® *’. La identificacion de la FA en los pacientes con
marcapasos es pasada por alto en no pocas ocasiones. El fracaso en la deteccion
adecuada de la FA puede ser debido a la pérdida de la irregularidad (habitual en esta
arritmia) por el ritmo estimulado, la incapacidad para realizar el diagnostico basandose

en la presencia de ondas f o en la ausencia de ondas P, o en la inapropiada conclusion
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del médico describiendo el ECG como “ritmo de marcapasos” sin fijarse en el ritmo
subyacente®>’. En los pacientes portadores de marcapasos la FA suele ser asintomatica,
lo cual afiade mas dificultad al diagndstico®®. En cualquier caso, el infradiagnostico de
la FA junto al infratratamiento hace que estos pacientes tengan un elevado riesgo

embolico y sobre todo, no se encuentren protegidos al respecto.

Con todo, aun hay muchos pacientes diagnosticados de FA y con criterios de
anticoagulacion, que no se encuentran anticoagulados®*®. Esta falta de tratamiento con
anticoagulantes es aun mayor en los pacientes con marcapasos, con todo lo que ello
conlleva®” *°. Uno de los motivos fundamentales es el infradiagnostico de la arritmia
en estos pacientes, pues a menudo solamente es diagnosticada cuando el paciente acude

a las revisiones del dispositivo®”, siendo en la mayoria de las ocasiones asintomaticas.

Historicamente, el ECG de 12 derivaciones ha sido el gold standard para el
diagnostico de la FA. Este y el holter de 24 horas han sido los métodos habituales para
su diagnostico, a pesar de que son herramientas demasiado breves para permitir la
deteccion segura de FA. Los dispositivos actuales tales como marcapasos,
resincronizadores o desfibriladores tienen la capacidad, siempre y cuando tengan un
electrodo auricular, de detectar episodios de frecuencia auricular rapida, episodios de
TA/FA y carga diaria de fibrilacion auricular, con una alta sensibilidad y buena
especificidad. También los holter insertables o inyectables de Ultima generacion tienen

la capacidad de detectar FA.

Los datos diagnosticos de los dispositivos de estimulacion implementados en el
software nos pueden servir de gran ayuda a la hora de diagnosticar arritmias
supraventriculares, entre las que se encuentra la FA, a veces de forma silente?* **°. Hoy

en dia conocemos que aunque este tipo de FA no produzca sintomas, tiene la misma
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capacidad de embolizacion que la FA sintomatica. Por tanto, se puede utilizar esta
herramienta para adelantar la terapia de anticoagulacion a estos pacientes, que tienen
FA silentes, que son potenciales productoras de trombos auriculares y tienen, por ende,
riesgo de tromboembolismo. Un alto porcentaje de los pacientes con marcapasos
desarrollan FA o flutter auricular durante el seguimiento, con un alto riesgo
tromboembolico. También se evidencia una infrautilizacion de la anticoagulacion oral

en estos pacientes®®,

Por tanto, las hipdtesis de nuestro estudio son las siguientes:

1) Existe una alta incidencia de FA en los pacientes portadores de marcapasos
bicamerales.

2) La FA detectada en pacientes con marcapasos bicamerales se relaciona con la
aparicion de eventos clinicos mayores.

3) Un nimero importante de pacientes con FA detectada tienen indicacién para

tratamiento anticoagulante y no se encuentran adecuadamente tratados.
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3. OBJETIVOS

Los objetivos de nuestro estudio son los que siguen:

)]

2)

3)

4)

S)

6)

7)

Analizar la incidencia de FA en los pacientes portadores de marcapasos
bicamerales de nuestro ambito geografico-hospitalario, con la ayuda de los
algoritmos diagnoésticos de los dispositivos.

Identificar los factores de riesgo que predicen la deteccion de FA durante el
seguimiento.

Estudiar la incidencia de eventos clinicos mayores durante el seguimiento en los
pacientes portadores de marcapasos bicamerales.

Investigar los factores de riesgo que predicen la aparicion de eventos clinicos
mayores, entre ellos, la FA detectada.

Evaluar el riesgo embolico y hemorragico de los pacientes con FA detectada
durante el seguimiento.

Comprobar la adecuacion del tratamiento anticoagulante al final del seguimiento
segun el riesgo embolico individual de cada paciente.

Distinguir los factores que predicen la no anticoagulacioén de los pacientes con

FA detectada durante el seguimiento.
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4. MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio observacional-analitico prospectivo, incluyendo a los
pacientes que acudieron de forma programada a la consulta de pacientes portadores de
marcapasos del Area de cobertura del Hospital Costa del Sol (404.000 habitantes).
Todos ellos son portadores de marcapasos, siendo los criterios de inclusion y exclusion

para el presente estudio los que se muestran en la gréfica.

Mayor de 18 aiios.

Marcapasos con modo de estimulacion
DDD/R 6 AAI/R <> DDD/R.

Mas de 6 meses con el dispositivo
implantado.

FA permanente o persistente.
FA lenta/bloqueada como indicacién.
Dispositivos DAl y/o TRC.

Dispositivos con modos de
estimulacion VVI/R, AAI/R 6 VDD.

Dispositivos DDD/R insuficientes para
la deteccion de arritmias auriculares.

Menos de 6 meses desde el implante.

Figura n° 7. Criterios de inclusion y exclusion del estudio.

El estudio se ha realizado en la Unidad de Estimulacion Cardiaca perteneciente al
Area de Cardiologia del Hospital Costa del Sol. En este hospital se implantan al afio un
promedio de 170 dispositivos, de los cuales en la practica totalidad se realiza
seguimiento en las consultas especificas para pacientes portadores de marcapasos. Asi

mismo se realiza seguimiento de multitud de pacientes portadores de marcapasos
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implantados en otros centros fundamentalmente de la comunidad europea. El total de

revisiones anuales fue en el Gltimo afio de 856.

Los sujetos se van reclutando de estas consultas y deben cumplir tanto los criterios
de inclusién como no cumplir los criterios de exclusion para entrar dentro del estudio.
El periodo de inclusion de pacientes fue de 1 afio (desde el 1 de Octubre de 2011 hasta
el 30 de Septiembre de 2012, ambos inclusive), con la correspondiente recogida de
datos iniciales. Posteriormente se realizd un seguimiento de los mismos hasta el 30 de
septiembre de 2013. En un primer momento se realiz6 el célculo del tamafio muestral
para estimar un 25% de deteccion de FA, con una precision del 5% y un nivel de
seguridad del 95%. El tamafio muestral obtenido para el cumplimiento de los objetivos
fue de 288 pacientes. La recogida de datos se realizd desde la consulta de Marcapasos,
por un facultativo especialista en Cardiologia altamente experimentado en el
seguimiento de dispositivos de estimulacion cardiaca, 2 veces en semana (miércoles y

jueves) siguiendo el orden de las consultas habituales semanales.

1 Octubre 30 Septiembre 30 Septiembre
2011 2012 2013

Comienzo Fase

reclutamiento Fin Fase reclutamiento Fin Fase seguimiento

Comienzo Fase
seguimiento

Figura n° 8. Fases del estudio.

Se recogieron datos demograficos y clinicos de cada uno de los pacientes incluidos
en el estudio, los cuales se utilizarian como variables en el posterior analisis estadistico.

Se definen uno a uno a continuacion:
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- Sexo: hombre o myjer.

- Edad: en formato numérico (cuantitativo). Se defini6 paciente con edad
avanzada aquel con edad igual o superior a 75 afios.

- HTA: se defini6 como PA >140/90 mmHg o toma concomitante de farmacos
antihipertensivos.

- Diabetes mellitus: glucemia basal en ayunas mayor o igual a 126 mg/dl, HbAlc
mayor o igual a 6,5%, glucemia plasmatica a las dos horas después del test de
tolerancia oral a la glucosa mayor o igual a 200 mg/dl o glucemia plasmatica
mayor o igual a 200 mg/dl con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis de
hiperglucemia.

- Enfermedad cerebrovascular previa: ACV, AIT o tromboembolismo pulmonar
previo.

- Insuficiencia cardiaca o disfuncion del ventriculo izquierdo con FE <40%.

- Antecedente de cardiopatia isquémica o arteriopatia periférica.

- Funcion renal alterada: dialisis o creatinina sérica > 2,2 mg/dl.

- Funcion hepética alterada: definida como aquella enfermedad hepatica cronica
o evidencia bioquimica de trastorno hepéatico significativo.

- Sangrados previos (o predisposicion a ellos).

- Toma de AINES o gastrolesivos

- Ingesta abusiva de alcohol.

- Antecedente de FA paroxistica previa.

Aprovechando los datos clinicos y demograficos previos se calculd el riesgo

embolico y hemorragico tedricos de cada uno de los pacientes, utilizando las escalas
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publicadas (CHA2DS2-VASc y HAS-BLED) por la Sociedad Europea de Cardiologia

en sus guias de Manejo de Fibrilacion Auricular de 2010% %,

También se recogieron datos ecocardiograficos, datos referentes al implante del

dispositivo y datos sobre el tratamiento habitual de cada paciente:

- FEVI o fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo: obtenida mediante
ecocardiografia doppler y categorizada en FE >55%, 45-55%, 35-45% y <35%.

- Tamafio auricular izquierdo: medido en mm (variable cuantitativa) y obtenida
mediante ecocardiografia doppler (Modo M) en el plano paraesternal eje largo.

- Cardiopatia de base: definida en seis categorias, que son cardiopatia
hipertensiva, cardiopatia isquémica, valvulopatia, miocardiopatia (hipertréfica,
dilatada, restrictiva), otras o nada.

- HVI al menos moderada: obtenida mediante ecocardiografia doppler (Modo M)
en el plano paraesternal eje largo.

- Indicacion de implante de marcapasos: categorizados en BAV, ENS u otros.

- Localizacion del electrodo ventricular: existian 2 opciones, apex de VD y
TSVD.

- Localizacion del electrodo auricular: OD o SIA.

- Toma previa de antiagregantes: definida en seis categorias. AAS, clopidogrel,
prasugrel, triflusal, AAS+clopidogrel o nada.

- Toma previa de anticoagulantes orales: definida en las categorias
acenocumarol, warfarina, dabigatran o nada. No se incluyeron rivaroxaban ni
apixaban inicialmente, pues no habian salido aun al mercado. Rivaroxaban
comenzd su comercializacion durante el transcurso del estudio, por lo que se

decidié incluirlo, utilizindose en algunos casos al final del seguimiento.

89

——
| —



Se realizd anamnesis al paciente para saber si desde la ltima revision habia tenido

sensacion de palpitaciones u otros sintomas y si habia requerido ir a Urgencias por ello.

Tanto en la revision de inclusion como en las posteriores se interrogaba el
marcapasos con el programador correspondiente de la casa comercial a la que pertenecia
el dispositivo. Se evaluaba si el marcapasos habia detectado, utilizando los diferentes
algoritmos diagndsticos, episodios de FAR coincidentes con FA o no desde la tltima

revision. Se consideraba FA detectada cuando:

- Se detectaba FA en ECG de 12 derivaciones.

- El dispositivo detectaba episodios de FAR de mas de 30 minutos, sintomaticos o
no, en los algoritmos diagndsticos, y que combinando el canal de marcas y/o el
electrograma intracavitario era inequivocamente compatible con FA.

- El dispositivo detectaba episodios de FAR de mas de 5 minutos y menos de 30
minutos en los algoritmos diagnosticos, repetitivos, y que combinando el canal
de marcas y/o el electrograma intracavitario indicaba FA.

- El dispositivo detectaba episodios de FAR de mas de 5 minutos y menos de 30
minutos en los algoritmos diagnosticos, sintomaticos, y que combinando el

canal de marcas y/o el electrograma intracavitario indicaba FA.

Se comprobaba si los episodios de FAR encontrados, coincidentes o no con FA,

habian sido pocos o multiples, cortos o largos, definidos del siguiente modo:

o Pocos: escasos, menos de 30 episodios.
o Multiples: numerosos, mas de 30 episodios.
o Cortos: de duracion breve, menos de 30 minutos (habitualmente escasos

segundos o minutos).
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o Largos: de duracion prolongada, mas de 30 minutos (horas, e incluso

dias).

También se evaluaba y se anotaba informacion sobre el porcentaje de estimulacion
ventricular del dispositivo (variable cuantitativa). Con esto y tras comprobar que el
marcapasos continuaba normofuncionante y con los parametros adecuados, se finalizaba

la interrogacion.

Para finalizar, se recogian datos sobre la actitud tomada por el facultativo ante la
presencia o no de FA en la revision del marcapasos con el programador, es decir, si se
dejaba al paciente con el mismo tratamiento, o se afiadia algiin firmaco (AAS o ACO)

al mismo.

La fase de seguimiento se realizaba desde el primer dia de la inclusion del paciente
(primer dia de la consulta) hasta la fecha final del estudio (30 de septiembre de 2013) o
en su caso, hasta la fecha de exitus. Como minimo, todos los pacientes iban a tener al
menos 365 dias de seguimiento (excepto si fallecian por cualquier causa antes de este

periodo de tiempo).

Durante el seguimiento se recogieron datos sobre diferentes eventos clinicos

mayores, los cuales se definen de la siguiente manera:

- Insuficiencia cardiaca descompensada: episodio de descompensacion cardiaca
que requiri6 ingreso hospitalario.

- Sindrome coronario agudo: si el paciente habia sufrido angina inestable,
IAMSEST o IAMCEST.

- ACV 0 AIT: ingreso hospitalario por ACV, o AIT, aunque este ultimo no haya

requerido ingreso.
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- Embolismo periférico: ingreso hospitalario por embolia a territorio distinto al
cerebral (brazos, piernas, entre otros).

- Exitus: muerte del paciente por cualquier causa.

El andlisis estadistico de los datos se realizo en su totalidad mediante el software
estadistico SPSS Statistics (version 17.0 para Windows, SPSS Inc., Chicago, IL,
EEUU). Las variables cuantitativas se expresan como medias + desviacion estdndar,
mientras que las variables cualitativas se muestran en nimeros absolutos y porcentajes.
El andlisis univariable de las variables cualitativas se realizo mediante el test de Chi
cuadrado (x?) o el test exacto de Fisher en el caso de frecuencias esperadas pequefias.
Se realizaron pruebas de normalidad con los tests de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-
Wilk. El analisis univariable de las variables cuantitativas se realizaba con el test de la T
de Student en caso de seguir la variable una distribucion normal, o mediante el test de la
U de Mann-Whitney, en caso contrario. El analisis multivariable tipo regresion logistica
se realizO para determinar las variables predictoras independientes para la
anticoagulacion en los pacientes con FA detectada. La supervivencia libre de eventos
clinicos mayores y la supervivencia libre de FA se estudiaron mediante el método de
Kaplan-Meier, y se analizaron las diferencias entre las curvas de supervivencia
mediante el test de Log Rank. Se utiliz6 el modelo de riesgos proporcionales o regresion
de Cox para establecer las variables predictoras independientes para la deteccion de FA
durante el seguimiento, asi como para distinguir las variables predictoras independientes
para la aparicion de eventos clinicos mayores durante el seguimiento. Para ello se
incluyeron los factores predictores de FA y de eventos clinicos mayores reconocidos en
estudios previos, asi como aquellos que resultaron significativos en el analisis
univariante. También se utilizo la regresion de Cox para revelar las variables predictoras

independientes de mortalidad. Se realizaron curvas ROC (Receiver operating
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characteristics) y se determind el area bajo la curva ROC para analizar globalmente la
exactitud de distintas pruebas diagnosticas para la deteccion de FA. El nivel de

significacion estadistica se establecio en p < 0,05 (significacion bilateral).
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5. RESULTADOS

Se estuvieron reclutando durante 1 afio pacientes portadores de marcapasos
bicamerales que acudian a revision a la consulta de Estimulacion Cardiaca, entre el 1 de
Octubre de 2011 y el 30 de septiembre de 2012. Al final de este periodo se habian

reclutado un total de 349 pacientes.

5.1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA MUESTRA.

La edad media de nuestra muestra se encontraba en 73,86 + 9,76 afnos, teniendo el
sujeto mas joven 38 afos, y el mas anciano 93 afios. La distribucién por edades se

puede observar en la figura n° 9.

Media =73,86
Desviacién tipica =9,766

30

Frecuencia
N
T

10

Edad

Figura n° 9. Histograma de edad de los pacientes y curva de normalidad.
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Se definieron 3 grupos o rangos de edad: menores de 65 afos, entre 65 y 74 afios, e
igual o mayor a 75 afios. El primer grupo (<65 afios) estaba representado por el 14,9%
de la muestra (n: 52), el segundo grupo (65-74 afios) por el 33,2% (n: 116) y el tercer
grupo (>75 afios) por el 51,9% de la muestra (n: 181). En la figura n° 10 se puede
observar la distribucion de los sujetos por rango de edad; se destaca también la

distribucion por sexo dentro de cada rango de edad.

Sexo

a O Hombre
200 E Mujer

150

Recuento

100

50

65-74 >6=75
Rango de edad

Figura n° 10. Niimero de pacientes por rango de edad y sexo.

El 55,6% eran hombres (n: 194) y el 44,4% mujeres (n: 155) (ver figura n® 11).

¥ Hombres

B Mujeres

Figura n° 11. Distribucion del sexo enla muestra.
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Hasta el 79,4% de los sujetos (n: 277) de nuestra muestra tenian hipertension

arterial; el 8,9% (n: 31) tenian insuficiencia cardiaca o fraccion de eyeccion de VI por

debajo del 40%. Eran diabéticos el 28,9% de nuestra muestra (n: 101). El 8,6% (n: 30)

tenian antecedentes de ACV, AIT o TEP, y el 27,5% (n: 96) tenian antecedentes de

enfermedad vascular periférica, [AM o placa aortica.

Muestra global
Variable (N=349)
Sexo Varon- n° (%) 194 (56)
Edad - anos 73.8+9,7
Rango de edad- n° (%)
<65 afios 52 (15)
65-74 afios 116 (33)
>75 afios 181 (52)
Hipertension arterial - n° (%) 277 (79)
Insuficiencia cardiaca o DSVI <40% - n° (%) 31(9)
Diabetes Mellitus - n° (%) 101 (29)
ACV, AlT o TEP - n° (%) 30(9)
Cardiopatia isquémica o arteriopatia periférica - n° (%) 96 (27)
CHA2DS2-VASc tedrico
Score medio 3,4+£1,5
Score —n° (%)
0 17 (5)
1 20 (6)
>0=2 312 (89)
Funcion renal alterada — n° (%) 63 (18)
Funcion hepatica alterada — n°® (%) 6(2)
Sangrados previos o predisposicion — n°® (%) 43 (12)
Toma de AINES o gastrolesivos — n° (%) 202 (58)
Ingesta abusiva de alcohol — n° (%) 9(3)
HAS-BLED tedrico- n° (%)
0-2 153 (44)
>0=3 196 (56)

Tabla n° 12. Caracteristicas basales de 1a muestra.

Con los datos demogréficos y clinicos anteriores se calculd el riesgo tedrico de

embolismo cardiaco en caso de que los sujetos tuvieran fibrilacion auricular. La escala

de riesgo embolico utilizada en el presente trabajo fue la publicada en las Guias de
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Manejo de la Fibrilacion Auricular de la Sociedad Europea de Cardiologia en 2010°%, 1a

denominada escala de riesgo embdlico CHA2DS2-VASc. El CHA2DS2-VASc tedrico

medio de nuestra muestra fue de 3,41 = 1,54 (ver Tabla n® 12). La escala CHA2DS2-

VASc, teniendo en cuenta a su vez el riesgo de sangrado, puede indicarnos si un

paciente con fibrilacion auricular debe tomar anticoagulacion oral (ACO); por ello se

agruparon a los pacientes de la muestra segin CHA2DS2-VASc teorico, pero dandole

esta vez un sentido mas clinico-terapéutico. Se crearon tres grupos (CHA2DS2-VASc 0,

CHA2DS2-VASc 1 y CHA2DS2-VASc igual o mayor de 2). El primer grupo incluia el

4,9% de la muestra (n: 17), el segundo grupo el 5,7% de la muestra (n: 20), y el tercer

grupo contenia el 89,4% de la muestra (n: 312).

CHA2DS2-VASc Pacientes (%) CHA2DS2-VASc Pacientes (%)
0 17 (5) 5 49 (14)
1 20 (6) 6 20 (6)
2 50 (14) 7 6(2)
3 95(27) 8 2(1)
4 90 (26) 9 0 (0)

Figura n° 12. Riesgo embdlico teérico (CHA2DS2-VASc) de los pacientes de 1a muestra. En la leyenda

se muestran la frecuencia y el porcentaje de pacientes pertenecientes a cada grupo.




En la figura n° 12 se puede observar la distribucion de los sujetos segin su riesgo
embolico tedrico CHA2DS2-VASc, puntudndose desde 0 (riesgo embolico muy bajo) a
8 (riesgo embolico muy alto). La maxima puntuacion de esta escala de riesgo embolico

es 9, pero en nuestra muestra no hubo ningiin sujeto que tuviera dicha puntuacion.

El 18,1% (n: 63) de los sujetos del estudio tenian la funcién renal alterada
(creatinina >2,2 mg/dl, trasplantados renales o didlisis), y s6lo el 1,7% (n: 6) tenian la
funcidén hepética alterada. El 12,3% (n: 43) habian tenido sangrados previamente o
predisposicion a ellos, y un 57,9% (n: 202) tomaba AINES o gastrolesivos. S6lo un

2,6% (n: 9) realizaba una ingesta abusiva de alcohol.

Con los datos previos y estos ultimos expuestos se realizd el célculo del riesgo de
sangrado tedrico utilizando la escala HAS-BLED'*. El 43,8% (n: 153) de los sujetos
tenian un riesgo de sangrado bajo (HAS-BLED entre 0 y 2), en cambio, el 56,2% (n:
196) de los sujetos tenian un riesgo de sangrado elevado (HAS-BLED igual o mayor a

3).

HASBLED

Wo-2
-Igualo >3

100%

80%

60%

Porcentaje

40%

20%

0%—

0 1 Igual 0 >2
CHA2DS2-VASc

Figura n° 13. Distribucion del riesgo hemorragico enlos sujetos de la muestra, agrupados por
riesgo embolico.
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La combinacion de riesgo embdlico y riesgo hemorragico elevados (es decir
CHA2DS2-VASc igual o mayor a 2 y HAS-BLED igual o mayor a 3) se observo hasta
en un 55,9% (n: 195) de los sujetos del estudio. En la figura n® 13 se muestra el
porcentaje de sujetos dentro de cada grupo de riesgo embdlico que tiene un riesgo

hemorragico bajo, o elevado.

En cuanto a la cardiopatia de base de los sujetos de la muestra, el 40% (n: 138)
tenian cardiopatia hipertensiva, el 20% (n: 70) tenian cardiopatia isquémica y el 27% no
tenian ningln tipo de cardiopatia estructural. El 13% restante tenian alguna valvulopatia
significativa (n: 24), miocardiopatia (hipertrofica, dilatada, restrictiva) (n: 19) u otras (n:
3). La funcion sistolica global del VI se encontraba conservada en el 91% de los sujetos
(n: 316). Existia hipertrofia de VI al menos en grado moderado, medida mediante ETT,
en el 33% de los sujetos de la muestra (n: 114) y el tamafio medio de la Al era de 39,2 +

5,2 mm (ver tabla n° 13).

Muestra global
Variable (N=349)
Cardiopatia de base - n° (%)
Hipertensiva 138 (40)
Isquémica 70 (20)
Valvular 24(7)
Miocardiopatia (hipertrofica, dilatada, restrictiva) 19 (5)
Otras 3()
Ninguna 95 (27)
Fraccion de eyeccion de VI - n° (%)
>55% 316 (91)
45-55% 18(5)
35-45% 10 (3)
<35% 5(1)
Hipertrofia de VI al menos moderada - n° (%) 114 (33)
Tamafio auricular izquierdo - mm 392452

Tabla n° 13. Caracteristicas basales de 1a muestra (continuacion).
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En cuanto al tratamiento antiagregante que tomaban los sujetos en el momento de la
inclusion, el 57% (n: 198) tomaba algun tipo de antiagregante (148 de ellos tomaban

solo AAS). El 43% (n: 151) no tomaba ningln tipo de medicacidn antiplaquetaria.

Habia algunos sujetos de la muestra que tomaban anticoagulacion oral por diversos
motivos (protesis valvular mecéanica, FA paroxistica con indicacién para ACO, TVP
previa, entre otros), en concreto el 16% del total. 49 sujetos tomaban acenocumarol, 7
suyjetos tomaban dabigatran y 1 sujeto tomaba warfarina. La inmensa mayoria, el 84%

(n: 292), no tomaban ningln tipo de tratamiento anticoagulante oral (ver tabla n® 14).

Pacientes

Variable (N=349)
Toma de antiagregantes - n° (%)

AAS 148 (42)

Clopidogrel 22(6)

Clopidogrel + AAS 16 (5)

Triflusal 12 (4)

Nada 151 (43)
Toma de anticoagulantes orales - n° (%)

Acenocumarol 49 (14)

Warfarina 1(0,3)

Dabigatran 72)

Nada 292 (84)

Tabla n° 14. Estado basal del tratamiento antiagregante y anticoagul ante en la muestra.

Los dispositivos que se habian implantado en los sujetos de la muestra eran todos
ellos bicamerales (DDD/R), y éste era un requisito indispensable para la inclusion en el
estudio. La totalidad de los electrodos auriculares de los dispositivos se encontraban
implantados en la orejuela derecha, pues es la practica habitual en el centro de
realizacion del estudio. En cambio, los electrodos ventriculares pueden encontrarse
implantados en diferentes lugares. El apex de ventriculo derecho era el lugar donde se

encontraba implantado el electrodo en el 59% de los sujetos de la muestra (n: 205). Esta
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era la practica habitual hasta hace pocos afios, que se comenzo a realizar el implante del
electrodo ventricular en el TSVD. Esta localizacion del electrodo se encontraba en el
41% de la muestra (n: 144) y son sujetos cuyo implante de marcapasos se ha realizado

en una fecha mas reciente (véase tabla n® 15).

En cuanto a la indicacion para implante de marcapasos bicameral, el 63% habia
tenido algin episodio de BAV de 2° grado sintomatico, de alto grado o completo (n:
218), el 35% tenia ENS (n: 124) y el 2% (n: 7) tenian otras indicaciones para implante
de marcapasos: 6 de ellos habian tenido sincopes vasovagales de predominio
cardioinhibidor y habia un caso cuya indicacion era hipersensibilidad del seno carotideo
(véase tabla n° 15). El 22% de los sujetos de la muestra (n: 78) tenian dentro de sus

antecedentes el haber tenido algin episodio previo de FA paroxistica.

Pacientes

Variable (N=349)
Indicacion para implante de dispositivo - n° (%)

BAV 218 (63)

ENS 124 (35)

Otras 72)
Lugar de implante de electrodo ventricular - n° (%)

TSVD 144 (41)

Apex VD 205 (59)
Episodios previos de FA paroxistica - n° (%) 78(22)

Tabla n° 15. Caracteristicas de los dispositivos y antecedentes de FA paroxistica previa.

Los factores de riesgo embdlico no tenian diferencias estadisticamente
significativas entre sexos, salvo la enfermedad vascular periférica, IAM o placa adrtica,
que se encuentra mas representada en los hombres (p<0,0001). Las mujeres tenian un
riesgo CHA2DS2-VASc tedrico mayor que los hombres, siendo estd diferencia
estadisticamente significativa (p<0,0001). Entre los factores de riesgo hemorragico, la

toma de AINES o gastrolesivos se encuentra mas representada en los hombres (p=
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0,019). La toma abusiva de alcohol también es mas frecuente entre los hombres. Asi
mismo, unriesgo HASBLED > o igual a 3 se encuentra de manera mas frecuente en los
hombres (p= 0,005). Todos los datos sobre diferencias entre sexos se pueden observar

en la tabla n° 16.

Hombres Mujeres p

Variable (N=194) (N=155)

Edad — afios 73,4494 744+10.2 0,188
Hipertension arterial - n° (%) 155 (80) 122 (79) 0,785
Insuficiencia cardiaca o DVI <40% - n° (%) 20 (10) 11(7) 0,295
Diabetes Mellitus - n° (%) 55(28) 46 (30) 0,786
ACV, AlITo TEP - n° (%) 20 (10) 10 (6) 0,201
Cardiopatia isquémica o arteriopatia periférica - n° (%) 69 (36) 27(17) 0,0001
CHA2DS2-VASc teodrico 3,11£145 3,78+1,63 0,0001
Funcion renal alterada — n° (%) 41(21) 22 (14) 0,094
Funcion hepatica alterada — n° (%) 4(2) 2(1) 0,582
Sangrados previos o predisposicion — n® (%) 21 (11) 22 (14) 0,341
Toma de AINES o gastrolesivos — n° (%) 123 (63) 79 (51) 0,019
Ingesta abusiva de alcohol — n® (%) 84 1 (0,6) 0,042
HAS-BLED teoérico igual 0 >3- n° (%) 122 (63) 74 (48) 0,005
Tamafio de auricula izquierda - mm 395453 38,8+5,1 0,276
Hipertrofia de VI al menos moderada - n° (%) 65 (34) 49 (32) 0,683

Tabla n° 16. Diferencias entre sexos de los factores de riesgo embélico y de sangrado. Se incluyen las
escalas de riesgo embolico y de sangrado, asi como el tamafio de auricula izquierda e HVI al menos
moderada.

Con respecto a los tipos de cardiopatia que tienen los sujetos de la muestra, también
se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre sexos. La cardiopatia
isquémica y los diferentes tipos de miocardiopatia son mas frecuentes en los hombres;

en cambio, la cardiopatia hipertensiva en mas frecuente en mujeres (ver Tabla n® 17).
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Hombres Mujeres p

Variable (N=194) (N=155)

Cardiopatia (en general) - n° (%) 149 (77) 105 (68) 0,059
Cardiopatia Hipertensiva - n° (%) 67 (34) 71 (46) 0,032
Cardiopatia Isquémica - n° (%) 54 (28) 16 (10) 0,0001
Valwvulopatia - n° (%) 13(7) 11(7) 0,885
Miocardiopatia (hipertrofica, dilatada, restrictiva)-n°® (%) 15(8) 4(3) 0,035

Tabla n° 17. Diferencias entre sexos de los tipos de cardiopatia.

Con respecto a la indicacion de implante de marcapasos, el BAV como indicacion

es mas frecuente en los hombres, siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

La ENS como indicacion para implante de marcapasos tiene cierta tendencia a ser mas

frecuente en las muyjeres (ver Tabla n° 18).

Hombres Mujeres p
Variable (N=194) (N=155)
Indicacion-BAV- n° (%) 130 (67) 88 (57) 0,050
Indicacion-ENS- n° (%) 61 (31) 63 (41) 0,074
Indicacion-Otras- n° (%) 3(2) 4(3) 0,873

Tabla n° 18. Diferencias entre sexos de los tipos de indicacion para implante de marcapasos.

La edad media de la muestra se ha descrito en paginas anteriores, aqui se describe

teniendo en cuenta el sexo. En la figura n° 14 se puede observar la piramide de

poblacién de nuestra muestra, distribuidos por edad y separados por sexos. La edad

media de los hombres es de 73,4 + 9,4 afios y la de las mujeres un aio mas, 74,4 = 10,2

aflos, siendo estas diferencias estadisticamente no significativas (p=0,188).
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Figura n° 14. Piramide de poblacion de 1a muestra y curva de normalidad.

La edad avanzada, entendida como la edad mayor o igual a 75 afios, forma parte de
las caracteristicas mas destacables de nuestra muestra, pues estd presente en mas del

50% de la misma.

Entre los factores de riesgo embdlico, la hipertension arterial estd presente en el
85% (n: 154) de los pacientes de edad mayor o igual a 75 afios, aunque también su
presencia es muy alta en el grupo de menores de 75 afios (73%, n: 123), siendo estas
diferencias estadisticamente significativas. En cuanto a los factores de riesgo
hemorragico, la toma de AINES y/o gastrolesivos es muy habitual entre los pacientes de
edad mayor o igual a 75 afos, con un 63% (n: 114), en contra del 52% (n: 88) de los
pacientes menores de 75 afios; ambas cifras son muy elevadas, aunque las diferencias
entre ellas son también estadisticamente significativas. La puntuacion en las escalas

tanto de riesgo embolico como hemorragico es mas elevada en los pacientes de edad
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avanzada (véase tabla n° 19). El tamafio de la auricula izquierda también es mayor en

los pacientes con edad avanzada (p=0,0001).

<75 ainos >175 anos p

Variable (N=168) (N=181)

Sexo Hombre — n° (%) 97 (60) 97 (54) 0,436
Hipertension arterial - n° (%) 123 (73) 154 (85) 0,006
Insuficiencia cardiaca o0 DVI <40% - n° (%) 11(7) 20 (11) 0,140
Diabetes Mellitus - n° (%) 51(30) 50 (28) 0,574
ACYV, AlIT o TEP - n° (%) 15(9) 15 (8) 0,831
Cardiopatia isquémica o arteriopatia periférica - n® (%) 45 (27) 51(28) 0,771
CHA2DS2-VASc tedrico 2,59+1,50 4,17£1,19 0,0001
Funcion renal alterada — n® (%) 27(16) 36 (20) 0,354
Funcion hepatica alterada — n°® (%) 32) 32 0,927
Sangrados previos o predisposicion — n° (%) 16 (10) 27 (15) 0,126
Toma de AINES o gastrolesivos — n° (%) 88 (52) 114 (63) 0,045
Ingesta abusiva de alcohol — n° (%) 2() 7(4) 0,115
HAS-BLED tedrico igual o> 3- n° (%) 78 (46) 118 (65) 0,0001
Tamafio de auricula izquierda - mm 38,3455 40,1+4,8 0,0001
Hipertrofia de VI al menos moderada - n° (%) 47 (28) 67 (37) 0,066

Tabla n° 19. Diferencias en los factores de riesgo embélico y hemorragico entre sujetos menores y
mayores de 75 afios. Se incluyen las escalas de riesgo embolico y hemorragico, asi como el tamaiio de
auricula izquierda e HVI al menos moderada.

La edad avanzada también influye en la posibilidad de tener cardiopatia o no. En
nuestra muestra es mas frecuente tener algun tipo de cardiopatia si se tiene edad
avanzada, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (véase tabla n° 20). En
cambio, si se observan las diferencias cardiopatia por cardiopatia, Uinicamente la
cardiopatia hipertensiva es mas frecuente en los pacientes con edad avanzada
comparado con los menores de 75 afios, siendo estadisticamente significativa esta
diferencia (p= 0,039). El resto de cardiopatias evaluadas (valvular, isquémica,

miocardiopatia) se distribuyen de manera similar en ambos grupos de edad.
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<75 aios >175 aios p

Variable (N=168) (N=181)

Cardiopatia (en general) - n° (%) 111 (66) 143 (79) 0,007
Hipertensiva - n° (%) 57 (34) 81 (45) 0,039
Isquémica - n° (%) 33 (20) 37 (20) 0,852
Valvulopatia - n° (%) 8(5) 16 (8) 0,133
Miocardiopatia (hipertrofica, dilatada, restrictiva) - n° (%) 11(7) 84) 0,381

Tabla n° 20. Diferencias de los tipos de cardiopatia entre sujetos menores y mayores de 75 afios.

La indicacion de implante de marcapasos no tiene diferencias significativas entre
los dos grupos de edad que estamos evaluando. Destaca que la indicacion “Otras™ (que
correspondia a pacientes cuya indicacion eran sincopes cardioinhibidores e
hipersensibilidad del seno carotideo) se da en su totalidad en el grupo de menores de 75
afios (ver Tabla n° 21). Asimismo, el implante del electrodo ventricular en el apex de

VD es mas frecuente en los pacientes de edad avanzada (p=0,001).

<75 aiios >75 afios p
Variable (N=168) (N=181)
Indicacién-BAV- n° (%) 104 (62) 114 (63) 0,835
Indicacion-ENS- n° (%) 57(34) 67 (37) 0,547
Indicacion-Otras- n° (%) 74) 0 (0) 0,006
Implante de electrodo ventricular en Apex de VD - n° (%) 83 (49) 122 (67) 0,001

Tabla n® 21. Diferencias entre pacientes menores y mayores de 75 afios en laindicacion de implante
de marcapasos y enlalocalizacion del electrodo ventricular.

5.2. FIBRILACION AURICULAR DURANTE EL SEGUIMIENTO.

Se realizd un seguimiento estrecho tanto clinico como de los dispositivos en todos
los sujetos de la muestra. El tiempo medio de seguimiento fue de 569+112 dias. En

otras palabras, mas de un ano y medio (casi 19 meses) de seguimiento medio.

106

——
| —



Durante este periodo de tiempo se detectaron 100 casos de FA dentro de nuestra
muestra (el 28,7% de la misma). En la figura n® 15 se ha utilizado el método de Kaplan-
Meier para describir la deteccion de FA en los sujetos durante los 1,5 afios de
seguimiento medio. Destaca, al comienzo de la curva de Kaplan-Meier, la deteccion de
FA en el momento inicial del seguimiento en algunos de los sujetos. La probabilidad de

no tener FA al afo de seguimiento (365 dias) era del 77%.

—T1FA detectada

_|_

0,8

Casos acumulados

0,2

0,0

T T T T
0 200 400 600 800

Tiempo de seguimiento

Figura n° 15. Curva de Kaplan-Meier de deteccion de FA durante el seguimiento. El tiempo de
seguimiento se muestra en dias.

En cuanto a la sintomatologia de los casos detectados de FA hay que resaltar que la
mayoria de ellos eran asintomaticos, es decir, se trataba de FA silentes. El 82% de los
casos (n: 82) era FA asintomatica, en contra del 18% (n: 18) restante que era FA

sintomatica.

Figura n’ 16. Sintomatologia

de la FA detectada. En azul,
FA silente o asintomatica; en

rojo, FA sintomatica.
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Los episodios detectados de frecuencia auricular rapida (FAR) durante el
seguimiento en los diferentes dispositivos estan descritos en la tabla n® 22. En el 49% de

la muestra no se detectd ningun tipo de evento durante el seguimiento (n: 171).

FA detectada
Variable Si (100) No (78)
Sujetos con episodios de FAR - n° (% de la fila)
Pocos episodios, cortos 17 (26) 49 (74)
Pocos episodios, largos 27 (84) 5(16)
Muiltiples episodios, cortos 13 (37) 22 (63)
Multiples episodios, largos 43 (96) 24)

Tabla n° 22. Episodios detectados de frecuencia auricular rapida durante el seguimiento.

Los episodios de FAR caracterizados como “Pocos” son capaces de discriminar a
pacientes con FA con una sensibilidad (S) de 0,45, una especificidad (E) de 0,78, un
valor predictivo positivo (VPP) de 0,45 y un valor predictivo negativo (VPN) de 0,78.
El area bajo la curva (ABC) de la curva ROC de la variable “Pocos” episodios para
discriminar a pacientes con FA es de 0,61 (p=0,001), es decir, la exactitud del test es

baja (ver Figura n° 17).

Los episodios de FAR caracterizados como “Multiples” son capaces de discriminar
a pacientes con FA con una S de 0,56, una E de 0,90, un VPP de 0,70 y un VPN de
0,84. E1 ABC de la curva ROC de la variable “Multiples” episodios para discriminar a
pacientes con FA es de 0,73 (p=0,0001), es decir, la exactitud del test es moderada (ver

Figuran® 17).

Los episodios de FAR caracterizados como “Cortos” son capaces de discriminar a
pacientes con FA con una S de 0,30, una E de 0,71, un VPP de 0,30 y un VPN de 0,72.

El ABC de la curva ROC de la variable “Cortos” episodios para discriminar a pacientes
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con FA es de 0,51 (p=0,828), es decir, que el ABC es similar al de la linea diagonal

(0,5) y por tanto la exactitud de este test es nula (ver Figura n® 17).

Los episodios de FAR caracterizados como “Largos” son capaces de discriminar a
pacientes con FA conuna S de 0,70, una E de 0,97, un VPP de 0,91 y un VPN de 0,89.
El ABC de la curva ROC de la variable “Largos” episodios para discriminar a pacientes

con FA es de 0,84 (p=0,0001), es decir, la exactitud del test es buena (ver Figura n® 17).

Procedencia de la
curva

=== Pocos
=== Multiples
== (Cortos
== [_argos
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referencia

Sensibilidad

0,0

! !
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Figura n° 17. Curva ROC de los diferentes tipos de episodios (Pocos, Muiltiples, Cortos y Largos)
parala deteccion de FA.

El porcentaje de estimulacion ventricular (en inglés ventricular pacing, VP) también
fue recogido de los diferentes dispositivos de los sujetos de la muestra. La media de
porcentaje de VP en la muestra global fue de 67,25439,14%, siendo la mediana
[percentil 25, percentil 75] de 92% [31%, 99%]. En la figura n® 18 se muestra la

distribucion en nimeros absolutos del porcentaje de VP, definido en 10 categorias.

——

109

'



Ademas se muestra en cada una de ellas los sujetos correspondientes a las distintas
indicaciones de implante. Se observa como la mayoria de los sujetos (52%) de la
muestra tenian un porcentaje de VP entre 90-100%, teniendo la mayoria de este grupo
BAYV como indicacion de implante (n: 139). El segundo grupo en frecuencia es el de 0-
10% de VP (18%), y en éste es la ENS como indicacién de implante la predominante

entre los syjetos (n: 45).

Indicacion del
200 marcapasos
EBAV
EENS
[otras
150
g
=
%]
=]
10
[=2
50
o
0-10% 10- 20- 30- 40- 50- 60- 70- 80- 90-
20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
%VPcategorizada
Indicacion % VP categorias
0-10% | 10-20% | 20-30% | 30-40% | 40-50% | 50-60% | 60-70% | 70-80% | 80-90% | 90-100%
BAV 16 5 2 7 6 7 8 3 22 139
ENS 45 7 5 5 5 2 5 4 4 38
Otras 2 2 0 1 1 0 0 0 1 0
Total n- 63 14 7 13 12 9 13 7 27 177
(%) (18%) | (4%) | 2%) | (4%) | B3%) | 3%) | 4%) | 2%) | (8%) | (52%)

Figura n° 18. Distribucion del porcentaje de estimulacion ventricular categorizado en la muestra,
asi como laindicacion de implante de marcapasos incluida en cada grupo.

Existen diferencias en el porcentaje VP entre diferentes variables que caracterizan a

los sujetos de la muestra, lo cual se expone en la tabla n° 23. Existe un mayor porcentaje
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de estimulacion ventricular en los pacientes de edad avanzada, hombres, con
insuficiencia cardiaca, asi como en aquellos cuya indicacion de marcapasos es BAV. No
existen diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje VP medio entre
syjetos con cardiopatia y aquellos que no tienen, ni entre los que tienen el electrodo

ventricular implantado en dpex y en TSVD.

% VP media p

Variable
Edad

Menor de 75 afios 598+412

Igual o mayor de 75 afios 742+36,1 0,000
Sexo

Mujer 59.4+41,1

Hombre 734436,1 0,004
Insuficiencia cardiaca o DSVI <40%

No 65,7+39,6

Si 83,8429,7 0,014
Indicacion de implante

ENS + Otras 4494417

BAV 804+30,8 0,0001
Cardiopatia (en general)

No 6224419

Si 69,1+382 0,329
Cardiopatia isquémica

No 66,9+38,7

Si 68,6+37.8 0,441
Implante de electrodo ventricular

TSVD 61,84399

Apex VD 7124382 0,100

Tabla n° 23. Diferencias en porcentaje de estimulacion ventricular (VP) segun diferentes
caracteristicas basales de 1a muestra.

No existian diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje VP medio
entre los sujetos de la muestra con deteccion de FA o no (68% vs 67%, p= 0,845), tal y
como se expone en la tabla n® 24. En la muestra global no existian diferencias, pero si
que las habia en algin subgrupo de suyjetos. Es el caso del subgrupo de Cardiopatia

Isquémica: se observaron diferencias entre el porcentaje de VP medio de los sujetos en
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los que se detectd FA y los que no, siendo mayor en aquellos con FA (82,6% vs 63,2%,
p= 0,050). No hubo ningiin otro subgrupo de sujetos con diferencias estadisticamente
significativas, aunque en la mayoria de ellas (salvo la edad avanzada y la cardiopatia
hipertensiva) existe mayor porcentaje de estimulacién ventricular en los casos de

deteccion de FA que en los que no.

% VP media p

Variable FA detectada No FA

Muestra Global (n=349) 68,3+39.5 66,9+39.1 0,845
Edad avanzada (n= 181) 723+36 4 754+35,1 0,171
HTA (n=277) 70,5+39,3 68,9+37.9 0,895
Insuficiencia cardiaca 0 DSVI<40% (n=31) 972+333 7794343 0,445
Indicacion de implante — BAV (n=218) 87.8+25.7 78,3+324 0,256
Electrodo ventricular- Apex VD (n= 205) 72.8+375 70,5+£38.5 0,814
Cardiopatia (en general) (n= 254) 70,4+39,5 69,3+38 3 0,807
Cardiopatia isquémica (n= 70) 82,6+£332 632+394 0,050
Cardiopatia hipertensiva (n= 138) 66,2+39,5 68,8+37,8 0,678

Tabla n° 24. Diferencias en porcentaje de estimulacion ventricular (VP) en sujetos con deteccion o
no de FA, en la muestra global y en algunos subgrupos.

Se realizd un analisis en profundidad de esta variable (el porcentaje de estimulacion
ventricular medio) en los subgrupos de sujetos analizados previamente. Se analizd,
dentro de cada subgrupo, el porcentaje de VP medio correspondiente a un nivel de
significacion por debajo de 0,05 para la deteccion de FA. Teniendo en cuenta como
punto de inflexion una cifra de porcentaje de VP (por ejemplo 70% de VP), se
realizaron 2 agrupaciones, y se compararon, observando si existian diferencias
estadisticamente significativas para la deteccion de FA. Los resultados de este analisis

se encuentran en la tabla n° 25.
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Variable p
Cardiopatia isquémica
VP 70% (grupo <70 vs grupo >70) 0,069
VP 80% (grupo <80 vs grupo >80) 0,036
VP 90% (grupo <90 vs grupo >90) 0,033
Indicacion de implante — BAV
VP 70% (grupo <70 vs grupo >70) 0,042
VP 80% (grupo <80 vs grupo >80) 0,022
VP 90% (grupo <90 vs grupo >90) 0,091
Insuficiencia cardiaca o DSVI <40%
VP 70% (grupo <70 vs grupo >70) 0,099
VP 80% (grupo <80 vs grupo >80) 0,065
VP 90% (grupo <90 vs grupo >90) 0,042

Tabla n° 25. Diferencias entre agrupaciones de VP dentro de cada subgrupo indicado, en cuanto a
deteccion de FA.

Finalmente, se observa como, a partir de un 80% de VP en el subgrupo de
cardiopatia isquémica, un 70% de VP en el subgrupo de BAV como indicacion de
implante y un 90% de VP en el subgrupo de insuficiencia cardiaca, se obtienen

diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la deteccion de FA.

A modo de ejemplo, en la figura n° 19 se ha utilizado el método de Kaplan-Meier
para analizar la deteccion de FA durante el seguimiento en el subgrupo de BAV como
indicacion de marcapasos, y la prueba de Log Rank para comparar los grupos de
porcentajes de VP mayor o menor a 70%. Como ya se ha dicho previamente, las
diferencias fueron significativas (Log Rank, p= 0,042). El resto de los subgrupos

analizados no obtuvieron diferencias estadisticamente significativas.
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Figura n° 19. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia libre de FA en el subgrupo de sujetos con
BAY como indicacion de marcapasos, segin porcentaje de VP mayor o menor a 70%. El tiempo de
seguimiento se muestra en dias.

Una vez estudiadas las variables dependientes de los dispositivos, analizamos las
variables clinicas de los sujetos. Se compararon las caracteristicas clinicas basales de los

sujetos a los que se les habia detectado FA y a los que no. Los resultados se muestran en

la tabla n°® 26.

FA detectada No FA p

Variable (N=100) (N=249)

Edad - anos 764+7.8 72,8103 0,004
Edad avanzada — n° (%) 62 (62) 119 (48) 0,012
Sexo Hombre — n° (%) 49 (49) 145 (58) 0,117
Hipertension arterial - n° (%) 86 (86) 191 (77) 0,052
Insuficiencia cardiaca o DVI <40% - n° (%) 10 (10) 21 (8) 0,216
Diabetes Mellitus - n® (%) 15(15) 86 (35) 0,0001
ACV, AlIT o TEP - n° (%) 12 (12) 18 (7) 0,151
Cardiopatia isquémica o arteriopatia periférica - n° (%) 26 (26) 70(28) 0,689
CHA2DS2-VASc tedrico 3,7+l .4 3,341,6 0,065

Tabla n° 26. Comparacion de caracteristicas clinicas basales entre grupo de FA detectada y no FA.
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Se observa como los sujetos con FA detectada son de mayor edad y forman parte la
mayoria de ellos del grupo de edad avanzada, siendo las diferencias en ambos casos
estadisticamente significativas. No hay diferencias en cuanto a sexo, HTA, IC,
antecedentes de ACV, AIT o TEP o CI Los sujetos con FA detectada son menos
diabéticos que los del otro grupo. En la figura n® 20 se ha utilizado el método de
Kaplan-Meier para analizar la deteccion de FA durante el seguimiento y la prueba de
Log Rank para comparar los grupos de menores de 75 afios y los de edad avanzada. En
los menores de 75 afios existe una probabilidad de no tener FA al afio de seguimiento
del 83,3%. En contra, la probabilidad de no tener FA al afio de seguimiento en el grupo
de edad avanzada es del 69,4%. En este caso también se ponen de manifiesto las
diferencias estadisticamente significativas existentes entre ambos grupos de edad

mediante el método de Kaplan-Meier (Log Rank, p =0,012).

Lo Edad avanzada

—I71<75 afios
—I71>775 afios
—+
0.5 —+
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0,2

0,01
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Figura n° 20. Curva de Kaplan-Meier de deteccion de FA durante el seguimiento, distinguiéndose
los grupos de edad menor y mayor de 75 afios (edad avanzada). El tiempo de seguimiento se muestra
en dias.
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Existe una tendencia a que la hipertension arterial puede ser mas frecuente en el
grupo de FA detectada, pero las diferencias no llegan a ser significativas. Se observa

igualmente que existen mas diabéticos en el grupo sin FA comparado con el grupo con

FA detectada, siendo las diferencias estadisticamente significativas (véase tabla n® 26).

FA detectada No FA p

Variable (N=100) (N=249)

Funcion renal alterada - n° (%) 19 (19) 44 (18) 0,770
Funcion hepética alterada — n° (%) 2(2) 4(2) 0,798
Sangrados previos o predisposicion — n® (%) 15(15) 28 (11) 0,335
Toma de AINES o gastrolesivos- n° (%) 51(51) 151 (60) 0,099
Ingesta abusiva de alcohol- n° (%) 1(1) 8@3) 0,238
HAS-BLED teoérico >3 - n° (%) 55(55) 141 (57) 0,782

Tabla n° 27. Comparacion de caracteristicas clinicas basales entre grupo de FA detectada y no FA
(continuacion).

Con respecto a las caracteristicas clinicas que componen el riesgo hemorragico, que

se muestran en la tabla n® 27, no existen diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos.

FA detectada No FA p
Variable (N=100) (N=249)
Cardiopatia (en general) - n° (%) 77 (77) 177 (71) 0,262
Hipertensiva - n° (%) 43 (43) 95 (45) 0,402
Isquémica - n° (%) 20 (20) 50(20) 0,986
Valvulopatia - n° (%) 44 20 (8) 0,178
Miocardiopatia (hipertrofica, dilatada, restrictiva) - n° (%) 909) 10 (4) 0,064
Hipertrofia VI al menos moderada - n° (%) 35(35) 79(32) 0,572
Tamafio de auricula izquierda — mm 41,6455 382448 0,0001

Tabla n° 28. Diferencias de los tipos de cardiopatia entre sujetos con FA detectada y no FA.
También se incluye la hipertrofia de VI al menos moderada y el tamaiio de auricula izquierda.

Los pacientes con FA detectada tienen, la mayoria de ellos, algin tipo de

cardiopatia (77%), tal y como se muestra en la tabla n® 28.
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Al comparar con el grupo al que no se detectd FA, no se observan diferencias
significativas en cuanto a ser portador de cardiopatia. Tampoco hubo diferencias en la
hipertrofia de VI al menos moderada. Lo que si mostrd diferencias estadisticamente
significativas fue el tamafio auricular izquierdo: los pacientes con FA detectada tienen

un mayor diametro de Al que los que no tienen FA (42 mm vs 38 mm, con p= 0,0001).

FA detectada No FA p
Variable (N=100) (N=249)
Indicacion-BAV- n° (%) 49 (49) 169 (68) 0,001
Indicacion-ENS - n° (%) 51(51) 73 (29) 0,0001
Indicacion-Otras - n° (%) 0 (0) 7(3) 0,090
Implante de electrodo ventricular en Apex de VD - n° (%) 61 (61) 144 (58) 0,587
Episodios previos de FA paroxistica - n° (%) 51(51) 27 (11) 0,0001

Tabla n° 29. Diferencias entre sujetos con FA detectada y no FA en la indicacién de implante de
marcapasos, lalocalizacion del electrodo ventricular y el antecedente de F A paroxistica previa.

En aquellos sujetos con FA detectada se observdo que tenian la ENS como
indicacion de implante de marcapasos en un mayor porcentaje que los sujetos a los que
no se habia detectado, siendo las diferencias entre ambos grupos estadisticamente
significativas (véase tabla n° 29). El BAV era mas frecuente en los pacientes sin FA

detectada, siendo las diferencias igualmente significativas.

En la figura n° 21 se ha empleado el método de Kaplan-Meier para analizar la
deteccion de FA durante el seguimiento y la prueba de Log Rank para comparar los
diferentes grupos de indicacidon de marcapasos: BAV, ENS y Otras. En el BAV como
indicacion de marcapasos existe una probabilidad de estar libre de FA al afo de
seguimiento del 81,6%. En contra, la probabilidad de estar libre de FA al afio de
seguimiento en el grupo de ENS es del 65,2%. En el grupo Otros no hubo eventos

durante el seguimiento. De nuevo se establecen las diferencias estadisticamente
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significativas existentes entre los diferentes grupos de indicacion de marcapasos

mediante el método de Kaplan-Meier (Log Rank p =0,0001).
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Figura n° 21. Curva de Kaplan-Meier de deteccion de FA durante el seguimiento, segiin indicacion
de implante de marcapasos. El tiempo de seguimiento se muestra en dias.

En cuanto a la localizacion del electrodo ventricular, no hubo diferencias entre los
grupos. Los episodios previos de FA paroxistica eran mas frecuentes en el grupo de FA
detectada en comparacion con el grupo de no FA, siendo las diferencias

estadisticamente significativas (véase tabla n® 29).

A continuacion, se realizd un andlisis multivariable con el modelo de riesgos
proporcionales o regresion de Cox para evaluar las variables asociadas a la deteccion de
FA durante el seguimiento. Se analizaron las siguientes: edad, sexo, HTA, IC o DVI
<40%, ACV/AIT o TEP previos, cardiopatia isquémica o arteriopatia periférica, ingesta
abusiva de alcohol, HVI al menos moderada, tamano de Al, CHA2DS2-VASc, ENS
como indicaciéon de implante de marcapasos, porcentaje de estimulacién ventricular

medio (VP%), cardiopatia (en general) y episodios de FA paroxistica previa. La
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prediccion obtenida del modelo fue estadisticamente significativa (Chi cuadrado =
103,96, p = 0,0001). Las variables que resultaron ser estadisticamente significativas, y
por lo tanto, predictores independientes para la deteccion de FA durante el seguimiento
fueron: la edad, el sexo, ACV/AIT/TEP previo, antecedente de FA paroxistica previa, el
tamano de la Al y el porcentaje medio de VP. La ENS como indicacion de implante y la
HTA perdieron su significacion estadistica cuando se ajustd el modelo mediante el

factor FA paroxistica previa.

HR (IC 95%) p

Variable

Edad 1,04 (1,01-1,08) 0,023
Sexo (Mujer) 2,32 (1,244 35) 0,008
HTA 2,15 (0,93-5,01) 0,075
ACV, AlTo TEP 6,38 (2,12-19,3) 0,001
Indicacion-ENS 1,62 (0,98-2,68) 0,058
Episodios previos de FA paroxistica 3,54 (2,18-5,74) 0,0001
Tamafio de auricula izquierda 1,08 (1,03-1,13) 0,001
%VP media 1,01 (1,007-1,013) 0,040

Tabla n° 30. Predictores independientes para la deteccion de FA, obtenidos tras analisis
multivariable. OR: Odds ratio. IC: intervalo de confianza.

La edad es una variable predictora independiente para la deteccion de FA, con un
HR de 1,04, es decir, que por cada afio de edad aumentan un 4% las posibilidades de
padecer FA durante el seguimiento. E igualmente sucede con el tamafio de la auricula
izquierda: tiene un HR de 1,08, o lo que es lo mismo, ese es el riesgo (un 8% mas de
posibilidades) de tener FA durante el seguimiento con respecto a otro sujeto con un

tamafio de auricula izquierda 1 mm menor.

El sexo mujer, en nuestro estudio, es un predictor independiente de deteccion de FA
durante el seguimiento. Una mujer tiene 2,3 veces mas riesgo de tener FA que un

hombre. En realidad, las mujeres tienen mas FA que los hombres, en nimeros absolutos
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(51 vs 49) y porcentaje (33% vs 25%), ademas de ser ligeramente mas ancianas y tener

mas ENS como indicacion de implante de marcapasos, lo cual puede influir.

Si el sujeto tiene antecedentes de ACV, AIT o TEP, el riesgo de padecer FA

durante el seguimiento aumenta hasta 6,4 veces, lo cual es muy llamativo.

El hecho de que un sujeto tenga antecedentes de FA paroxistica previa, aumenta el
riesgo de tener FA durante el seguimiento unas 3,5 veces. La ENS como indicacion de
implante de marcapasos tuvo también significacion estadistica para la deteccion de FA,
tanto en el analisis univariante como en el multivariante, perdiéndola en este Gltimo una

vez se ajustd el modelo con la variable FA paroxistica previa.

En cuanto al porcentaje de estimulacion ventricular se ha observado que también se
trata de un predictor independiente para deteccion de FA durante el seguimiento, con un

HR 1,01, IC 95% [1,007-1,013], p = 0,040.

5.3 EVENTOS CLINICOS MAYORES DURANTE EL SEGUIMIENTO.

Ademas de la deteccion de FA durante el seguimiento, se recogieron datos sobre
eventos clinicos mayores que pudieran tener algiin tipo de influencia con la presencia de

FA en los sujetos a estudio.
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Figura n° 22. Curva de Kaplan-Meier de supervivencialibre de eventos clinicos mayores de manera
global durante el seguimiento, segiin grupos de edad. El tiempo de seguimiento se muestra en dias.

Los eventos clinicos mayores estudiados fueron el ingreso hospitalario por
insuficiencia cardiaca descompensada, la aparicion de ACV/AIT, la presencia de
sindrome coronario agudo (SCA), la aparicion de embolismo periférico (EP) y la muerte

por cualquier causa del sujeto.

En general, la suma total de eventos clinicos mayores que se sucedieron durante el
seguimiento fue de 68. En la figura n° 22 se ha utilizado el método de Kaplan-Meier
para analizar la aparicion de eventos clinicos mayores de manera global durante el
seguimiento y la prueba de Log Rank para comparar los grupos de menores de 75 afios
y los de edad avanzada. En los menores de 75 afios existe una probabilidad de estar libre
de eventos clinicos mayores al afio de seguimiento es del 95,2%. En contra, la
probabilidad de estar libre de eventos clinicos mayores al afio de seguimiento en el
grupo de edad avanzada es del 86,2%. En definitiva, los sujetos de edad avanzada tienen

mayor nimero de eventos clinicos mayores durante el seguimiento que los sujetos que
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no alcanzan esa edad, siendo las diferencias estadisticamente significativas mediante el

método de Kaplan-Meier (Log Rank, p = 0,004).
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Figura n° 23. Curva de Kaplan-Meier de supervivencialibre de eventos clinicos mayores de manera
global durante el seguimiento, dependiendo de si es portador de cardiopatia o no. El tiempo de
seguimiento se muestra en dias.

Se compard la aparicion de eventos clinicos mayores de manera global entre los
grupos de sujetos con cardiopatia y los que no tenian cardiopatia. En la figura n® 23 se
ha empleado el método de Kaplan-Meier para analizar la aparicion de eventos clinicos
mayores de manera global durante el seguimiento y la prueba de Log Rank para
comparar los grupos con cardiopatia y aquellos sin cardiopatia. En el grupo sin
cardiopatia existe una probabilidad de estar libre de eventos clinicos mayores al afio de
seguimiento es del 96,8%. En cambio, la probabilidad de estar libre de eventos clinicos
mayores al afio de seguimiento en el grupo con cardiopatia es del 88,2%. Es decir, que
los sujetos de nuestra muestra con alguna cardiopatia tienen mayor nimero de eventos

clinicos mayores que los que estan libres de enfermedad cardiaca estructural, siendo las
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diferencias estadisticamente significativas mediante el método de Kaplan-Meier (Log

Rank, p =0,002).

Desde el punto de vista de aparicion de eventos clinicos mayores de manera global,
no existieron diferencias mediante el método de Kaplan-Meier en las siguientes
variables: sexo (Log Rank, p = 0,525), HTA (Log Rank, p =0,467), DM (Log Rank, p =
0,149), funcion renal alterada (Log Rank, p = 0,623), CHA2DS2-VASc (Log Rank, p =
0,138), HAS-BLED (Log Rank, p = 0,107), indicacion de implante de marcapasos (Log
Rank, p = 0,425), lugar de implante de electrodo ventricular (Log Rank, p = 0,254) y

FA detectada (Log Rank, p =0,132).

Se realizd a continuacion un andlisis multivariable con el modelo de riesgos
proporcionales o regresion de Cox para evaluar las variables asociadas a la aparicion de
eventos clinicos durante el seguimiento. Se analizaron las siguientes: edad, sexo, HTA,
DM, funcion renal alterada, CHA2DS2-VASc, HAS-BLED, lugar de implante del
electrodo ventricular, indicacion de implante de marcapasos, cardiopatia (en general) y
FA detectada. La prediccion obtenida del modelo fue estadisticamente significativa (Chi
cuadrado = 31,09, p = 0,002). Las variables que resultaron ser estadisticamente
significativas, y por lo tanto, predictores independientes para la aparicion de eventos
clinicos mayores durante el seguimiento fueron la edad y la presencia de cardiopatia

(véase tablan® 31).

HR (IC 95%) P
Variable
Edad 1,06 (1,02-1,11) 0,006
Cardiopatia (en general) 4,67 (1,60-13,6) 0,005

Tabla n° 31. Predictores independientes para la aparicion de eventos clinicos durante el
seguimiento, obtenidos tras analisis multivariable. HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza.
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La edad es predictor independiente para la aparicion de eventos clinicos mayores
durante el seguimiento, aumentando un 6% el riesgo por cada afio de edad. El ser
portador de cardiopatia (en general) también predice de manera independiente la
aparicion de eventos clinicos mayores durante el seguimiento. El riesgo de tener un
evento clinico mayor durante el seguimiento es 4,7 veces mayor en un sujeto con

cardiopatia que en uno sin ella.

30
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IC ACV/AIT SCA EP Exitus

Figura n° 24. Frecuencia de los eventos clinicos mayores durante el seguimiento. IC: insuficiencia
cardiaca; ACV/AIT: accidente cerebrovascular/isquémico transitorio; SCA: sindrome coronario agudo;
EP: embolismo periférico.

Posteriormente se examinaron los eventos clinicos mayores de manera individual.
En numeros absolutos, el evento clinico mayor que aparecié con mas frecuencia durante
el seguimiento fue la insuficiencia cardiaca descompensada (n: 28), seguido de la
muerte por cualquier causa (n: 21). ACV/AIT aparecid en 10 ocasiones y el SCA en 9.

No hubo ninglin caso de embolismo periférico durante el seguimiento (véase figura n°

24).

La insuficiencia cardiaca descompensada como evento clinico mayor fue estudiada
mas a fondo, utilizandose el método de Kaplan-Meier para analizar la aparicion de la

misma durante el seguimiento. Se realizd la prueba de Log Rank para estudiar las
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diferencias entre las dos opciones de las siguientes variables dicotomicas: sexo, edad
avanzada, HTA, DM, funcién renal alterada, HAS-BLED, lugar de implante del
electrodo ventricular, cardiopatia (en general) y FA detectada. Se hizo lo mismo para las
variables politomicas CHA2DS2-VASc e indicacién de implante de marcapasos. Los
sujetos con el electrodo ventricular localizado en dpex tuvieron mas episodios de
insuficiencia cardiaca descompensada durante el seguimiento que aquellos con el
electrodo localizado en TSVD (véase figura n° 25), siendo las diferencias significativas

mediante el método de Kaplan-Meier (Log Rank, p =0,035).
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Figura n° 25. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia libre de insuficiencia cardiaca
descompensada durante el seguimiento, segin localizacion del electrodo ventricular. El tiempo de
seguimiento se muestra en dias.

Los sujetos con algin tipo de cardiopatia en general tuvieron mas episodios de
insuficiencia cardiaca descompensada durante el seguimiento que aquellos sin
cardiopatia (véase figura n° 26), al igual que sucedia con los eventos clinicos mayores
de manera global, siendo significativas las diferencias mediante el método de Kaplan-

Meier (Log Rank, p = 0,003).
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Figura n° 26. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia libre de insuficiencia cardiaca
descompensada durante el seguimiento, segiin el sujeto sea portador de cardiopatia o no. El tiempo
de seguimiento se muestra en dias.

Los sujetos que tenian FA detectada tuvieron mas episodios de insuficiencia
cardiaca descompensada durante el seguimiento que aquellos que no tenian FA (véase
figura n® 27), siendo las diferencias significativas mediante el método de Kaplan-Meier
(Log Rank, p = 0,027). El resto de variables estudiadas no tuvieron significacion

estadistica.

Tras obtener la significacion estadistica en el andlisis univariable, se quiso evaluar la
FA detectada ajustado a otras variables (edad, sexo, DM, HTA, lugar de implante de
electrodo ventricular, cardiopatia (en general), funcidén renal alterada, HAS-BLED y
CHA2DS2-VASc) en un analisis multivariable para observar si lograba comportarse
como predictor independiente de insuficiencia cardiaca descompensada. Los resultados
se muestran en la tabla n° 32. Finalmente, tanto la FA detectada como el ser portador de
cardiopatia eran predictores independientes para la aparicion de IC descompensada. La

FA aumenta 2,16 veces el riesgo de tener IC descompensada durante el seguimiento. El
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tener algiin tipo de cardiopatia aumenta 10 veces el tener este evento clinico mayor en el

seguimiento.

FA detectada
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Figura n° 27. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia libre de insuficiencia cardiaca
descompensada durante el seguimiento, segiin el sujeto tenga FA detectada o no. El tiempo de
seguimiento se muestra en dias.

A continuacion, se analiz6 el siguiente evento clinico mayor, el sindrome coronario
agudo (SCA), utilizdndose igualmente el método de Kaplan-Meier para analizar la
aparicion del mismo durante el seguimiento. Se realizd la prueba de Log Rank para
estudiar las diferencias entre las dos opciones de las siguientes variables dicotdmicas:
sexo, edad avanzada, HTA, DM, funcién renal alterada, HAS-BLED, lugar de implante
del electrodo ventricular, cardiopatia (en general) y FA detectada. En este caso se
afiadio la variable IC o DSVI < 40%. Se hizo lo mismo para las variables politdmicas

CHA2DS2-VASc e indicacion de implante de marcapasos.
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HR (IC 95%) p
Variable
FA detectada 2,16 (1,03-4,56) 0,041
Cardiopatia (en general) 10,7 (1,46-79,2) 0,020

Tabla n° 32. Predictores independientes para la aparicion de insuficiencia cardiaca descompensada

durante el seguimiento, obtenidos tras analisis multivariable. HR: hazard ratio, IC: intervalo de
confianza.

El sindrome coronario agudo como evento clinico mayor, aunque aparecid en pocas
ocasiones durante el seguimiento, estaba relacionado con numerosas variables de las
estudiadas. Se observd que los diabéticos tenian mas episodios de SCA durante el
seguimiento que los no diabéticos, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas mediante el método de Kaplan-Meier (Log Rank p = 0,010). Esta intima
relacion entre la diabetes mellitus y los eventos coronarios agudos se ha analizado
ampliamente en estudios previos, pero en esta ocasion se muestra que en los sujetos
portadores de marcapasos bicamerales sucede exactamente lo mismo que en la

poblacion general (véase figura n® 28).
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Figura n° 28. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia libre de sindrome coronario agudo durante
el seguimiento, segun el sujeto sea diabético o no. El tiempo de seguimiento se muestraen dias.
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En cuanto a la indicacién de implante de marcapasos, se observo que en el grupo de
ENS habia mas episodios de SCA durante el seguimiento que en los otros dos grupos
(BAV y Otros), siendo las diferencias estadisticamente significativas mediante el

método de Kaplan-Meier (Log Rank p = 0,027).

Los syjetos con algun tipo de cardiopatia (en general) frente a aquellos que no tenian
no lograron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la aparicion de SCA,
habiéndose analizado mediante el método de Kaplan-Meier (Log Rank p = 0,059). En
cambio, si que se observo que el subgrupo de sujetos con cardiopatia isquémica habia
tenido mas episodios de SCA durante el seguimiento que el resto de sujetos, con

diferencias estadisticamente significativas mediante el método de Kaplan-Meier (Log

Rank p =0,0001).
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Figura n° 29. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia libre de sindrome coronario agudo durante
el seguimiento, segiin el sujeto tenga IC (o0 DSVI <40%) o no. DSVI: disfuncion sistolica del
ventriculo izquierdo. El tiempo de seguimiento se muestra en dias.

En cuanto a los syujetos con IC o DSVI < 40%, se observd que estos tenian mas

episodios de SCA durante el seguimiento que los que no tenian (véase figura n® 29),
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siendo las diferencias estadisticamente significativas mediante el método de Kaplan-
Meier (Log Rank p = 0,0001). El resto de variables analizadas no lograron la

significacion estadistica.

A continuacion se realizd un andlisis multivariable mediante la regresion de Cox
para evaluar si los factores que tenian relacion con la aparicion de SCA durante el
seguimiento lograban comportarse como predictores independientes para ello. Las
variables que se analizaron fueron (edad, sexo, DM, HTA, IC o DVI<40%, localizacion
del electrodo ventricular, cardiopatia (en general), cardiopatia isquémica, funcion renal
alterada, ENS como indicaciéon de implante, HAS-BLED y CHA2DS2-VASc). La DM,
la ENS como indicacion de implante y el ser portador de cardiopatia isquémica eran
predictores independientes para la aparicion de SCA durante el seguimiento (véase tabla
n° 33). La DM aumenta casi 5 veces el riesgo de tener SCA durante el seguimiento. La
ENS como indicaciéon de implante aumenta 6,5 veces el tener este evento clinico mayor
en el seguimiento. Y el ser portador de cardiopatia isquémica aumenta mas de 10 veces

el riesgo de tener un evento isquémico agudo durante el seguimiento.

HR (IC 95%) p
Variable
Diabetes mellitus 4,94 (1,22-20,0) 0,025
ENS — indicacion de implante de marcapasos 6,56 (1,35-31,9) 0,020
Cardiopatia isquémica 10,6 (2,16-51,5) 0,004

Tabla n° 33. Predictores independientes para la aparicion de SCA durante el seguimiento,
obtenidos tras analisis multivariable. HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianza.

Seguidamente se analizd el evento clinico mayor ACV/AIT durante el seguimiento.
También fue éste un evento no muy frecuente durante el tiempo de seguimiento, pero se
queria estudiar su asociacion, utilizando el método de Kaplan-Meier, con el resto de

variables. Se emple6 la prueba de Log Rank para estudiar las diferencias entre las dos
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opciones de las siguientes variables dicotomicas: sexo, edad avanzada, HTA, DM, IC o
DSVI < 40%, ACV/AIT o TEP, funcién renal alterada, HAS-BLED, lugar de implante
del electrodo ventricular, cardiopatia (en general) y FA detectada. Se realizd de igual

manera para las variables CHA2DS2-VASc e indicacion de implante de marcapasos.

La edad avanzada se relaciond con la aparicion de ACV/AIT durante el
seguimiento, existiendo diferencias estadisticamente significativas con respecto al grupo
de menores de 75 afios, tras el empleo del método de Kaplan-Meier (Log Rank, p=
0,002). De hecho, todos los casos de ACV/AIT (n: 10) durante el seguimiento

ocurrieron en el grupo de edad avanzada (véase figura n° 30).
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Figura n° 30. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia libre de ACV/AIT durante el seguimiento,
segun el sujeto tenga edad avanzada o no. El tiempo de seguimiento se muestra en dias.

Los sujetos que tenian IC o DSVI < 40% tuvieron mas episodios de ACV/AIT
durante el seguimiento que los que no tenian esa condicidn, siendo las diferencias
estadisticamente significativas (véase figura n° 31), utilizando el método de Kaplan-

Meier (Log Rank, p = 0,015). La variable politomica CHA2DS2-VASc estuvo cerca de
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la significacion estadistica (Log Rank, p = 0,079), observandose el mayor niimero de
eventos en la puntuacion CHA2DS2-VASc = 5, seguidas de la puntuacion 6, 3 y 4. Los
sujetos que tenian valores extremos de la escala CHA2DS2-VASc (0, 1, 2, 7 y 8) no

tuvieron eventos tipo ACV/AIT.
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Figura n° 31. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia libre de ACV/AIT durante el seguimiento,
segun el sujeto tenga IC (o DSVI <40%) o no. DSVI: disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo. El

tiempo de seguimiento se muestra en dias.

No hubo relacion entre la FA detectada y la aparicion de ACV/AIT durante el
seguimiento (Log Rank, p = 0,401). Tampoco alcanzd la significacion estadistica el
tener antecedentes de ACV, AIT o TEP (Log Rank, p = 0,153). El resto de variables

estudiadas tampoco tuvieron diferencias estadisticamente significativas.

A pesar de que no hubo relacién entre la FA detectada y la aparicion de ACV/AIT
mediante el método de Kaplan-Meier, en la figura n° 32 se muestra la tasa de eventos
tromboembolicos que hubo en los sujetos sin FA y con FA detectada, siendo mayor en
este ultimo grupo. Se puede observar como conforme va aumentando el riesgo
embolico, la tasa de eventos tromboembolicos aumenta en ambos grupos, aunque en

mayor medida en el grupo de FA detectada.
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Figura n® 32. Tasa de eventos tromboemboélicos (ACV/AIT) segiin el riesgo embolico mediante l1a
escala CHA2DS2-VASc (0-1, 2-3, 4 0 mas) yla deteccion de FA (FA, No FA).

A continuacion se realizé un analisis multivariable empleando la regresion de Cox

para detectar variables predictoras independientes de ACV/AIT durante el seguimiento.

Se analizaron las siguientes: edad, sexo, HTA, DM, ACV/AIT o TEP previo, IC o DVI

<40%, funcion renal alterada, cardiopatia (en general) CHA2DS2-VASc, HAS-BLED y

FA detectada. La tnica que logré ser predictor independiente para la aparicion de

ACV/AIT durante el seguimiento fue la edad (véase tabla n° 34). El riesgo de ACV/AIT

durante el seguimiento aumenta un 21% por cada afno de edad. Quedé muy cerca de la

significacion estadistica el antecedente de ACV, AIT o TEP previos.

HR (IC 95%) p
Variable
Edad 1,21 (1,08-1,35) 0,001
ACV, AIT o TEP previos 4,74 (0,96-23,5) 0,057

Tabla n® 34. Predictores independientes para la aparicion de ACV/AIT durante el seguimiento,
obtenidos tras analisis multivariable. HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianza.
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Y ya por ultimo, se estudid la mortalidad en la muestra. Durante el seguimiento
medio total (569+112 dias), el 6% de la muestra fallecidé por una causa cualquiera. La
tasa de mortalidad anual de nuestra muestra (349 pacientes portadores de marcapasos
bicamerales de nuestro ambito geografico-hospitalario) fue de casi 39 fallecimientos por

cada 1000 pacientes de iguales caracteristicas por afo (3,86%/afo).

En cuanto a probabilidades de muerte, se utilizo el método de Kaplan-Meier para
describir la mortalidad en los sujetos durante los 1,5 afios de seguimiento medio. La
probabilidad de estar vivo al afio de seguimiento (365 dias) era del 96,8%, y la
probabilidad de estar vivo a los 569 dias (coincidente con el seguimiento medio) era del

94,6%, tal y como se muestra en la figura n® 33.
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Figura n° 33. Curva de Kaplan-Meier de mortalidad durante el seguimiento. El tiempo de
seguimiento se muestra en dias.

A continuacion, se realizo la prueba de Log Rank para estudiar las diferencias en
mortalidad entre las dos opciones de las siguientes variables dicotdmicas: sexo, edad

avanzada, HTA, DM, IC o DSVI < 40%, funcion renal alterada, HAS-BLED, lugar de
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implante del electrodo ventricular, cardiopatia (en general) y FA detectada. Se hizo de

igual modo para las variables politomicas CHA2DS2-VASc e indicacion de implante.
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Figura n° 34. Curva de Kaplan Meier de mortalidad, segiin riesgo embdlico tedrico con la escala
CHA2DS2-VASc. El tiempo de seguimiento se muestra en dias.

Los sujetos que tenian una puntuacion muy elevada en la escala CHA2DS2-VASc
(5, 6 y 7; exceptuando la puntuacion 8), tenian menos probabilidades de sobrevivir
durante el seguimiento que los sujetos que tenian el resto de los valores de la escala
(véase en la figura n° 34). En los grupos con puntuacion 0, 1 y 8 no hubo fallecidos. Las
diferencias obtenidas entre los grupos mediante el método de Kaplan-Meier fueron

estadisticamente significativas (Log Rank, p = 0,045).

Los sujetos que tenian algin tipo de cardiopatia tenian menos probabilidades de
sobrevivir que aquellos sin cardiopatia alguna, siendo las diferencias mediante el
método de Kaplan-Meier estadisticamente significativas (Log Rank, p = 0,05). Las
curvas de supervivencia, tal y como se muestra en la figura n° 35, se separan al final del

tiempo de seguimiento.
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Figura n° 35. Curva de Kaplan Meier de mortalidad, segtin el sujeto sea portador de cardiopatia o
no. El tiempo de seguimiento se muestra en dias.

La IC o DSVI <40% fue una variable que, una vez mas, se asociaba a un evento
clinico mayor, en este caso, a la mortalidad. Los sujetos que tenian este antecedente
tenian menos probabilidades de sobrevivir durante el seguimiento que los que no tenian

dicho antecedente (véase figura n° 36).
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Figura n° 36. Curva de Kaplan-Meier de mortalidad durante el seguimiento, segiin el sujeto tenga
IC (o DSVI <40%) o no. DSVI: disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo. El tiempo de seguimiento
se muestra en dias.
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Tras utilizar el método de Kaplan-Meier se obtuvieron diferencias estadisticamente

significativas (Log Rank, p = 0,018).

Y por ultimo, se observd que los sujetos con edad avanzada tenian menos
probabilidades de sobrevivir durante el seguimiento que los sujetos con edad menor de
75 anos (véase figura n® 37). Por supuesto, este hecho es “ley de vida” y por tanto
normal que ocurra asi. Las diferencias obtenidas mediante el método de Kaplan-Meier
fueron estadisticamente significativas (Log Rank p = 0,022). El resto de variables

estudiadas no tuvieron significacion estadistica.

En definitiva, aquellos sujetos portadores de marcapasos bicamerales que tenian
edad avanzada, algun tipo de cardiopatia, IC o DVI <40% y un riesgo embolico teérico
muy alto tenian mas posibilidades de morir que aquellos que no tuviesen ninguna de

estas condiciones.
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Figura n° 37. Curva de Kaplan-Meier de mortalidad durante el seguimiento, segiin el sujeto tenga
edad avanzada o no. El tiempo de seguimiento se muestra en dias.
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Tras el analisis univariable, se realizo un analisis multivariable mediante el modelo
de riesgos proporcionales o regresion de Cox para evaluar las variables asociadas a la
mortalidad durante el seguimiento. Se analizaron las siguientes: edad, sexo, HTA, DM,
IC o DVI <40%, funcién renal alterada, CHA2DS2-VASc, HAS-BLED, lugar de
implante del electrodo ventricular, indicacion de implante de marcapasos, cardiopatia
(en general) y FA detectada. La prediccion obtenida del modelo fue estadisticamente
significativa (Chi cuadrado = 36,77, p = 0,0001). La unica variable que result6 ser
estadisticamente significativa, y por lo tanto, predictor independiente para mortalidad
durante el seguimiento fue la edad (véase tabla n® 35). El HR para la edad fue de 1,16,
lo que muestra que el riesgo de muerte por cualquier causa durante el seguimiento

aumenta un 16% por cada afio cumplido.

HR (IC 95%) p
Variable

Edad 1,16 (1,07-1,26) 0,0001

Tabla n® 35. Predictores independientes para mortalidad durante el seguimiento, obtenidos tras
analisis multivariable. HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza.

No todos los eventos clinicos mayores recayeron cada uno en un sujeto, sino que
hubo sujetos que acumularon varios eventos. En total, 48 sujetos fueron los que
acumularon todos los eventos clinicos mayores, distribuyéndose tal y como se muestra
en la figura n° 38. Hubo 4 sujetos que acumularon 3 eventos (uno de ellos muerte por
cualquier causa), 12 sujetos acumularon 2 eventos, y 32 sujetos solo tuvieron un evento

durante el seguimiento.
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Figura n° 38. Distribucion de los eventos clinicos mayores segiin el niimero de eventos por sujeto.

También se analizd la posible relacion existente entre los distintos eventos clinicos

mayores y la deteccion de FA durante el seguimiento (ver tabla n® 36).

FA detectada No FA p

Variable (N=100) (N=249)

Eventos clinicos mayores (global) - n° (%) 18 (18) 30(12) 0,144
Insuficiencia cardiaca descompensada - n° (%) 13 (13) 15(6) 0,019
ACV/AIT - n° (%) 44) 6Q2) 0,481
Sindrome coronario agudo - n° (%) 1(1) 803) 0,455
Exitus - n° (%) 8 (8) 13 (5) 0,324

Tabla n° 36. Diferencias enlos eventos clinicos mayores entre los grupos de FA detectada y no FA.

Se estudid cada uno de los eventos clinicos mayores utilizando el método de
Kaplan-Meier, analizando su relacion con la deteccion de FA durante el seguimiento.
En los sujetos que habian tenido un ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca
descompensada existe una probabilidad de no tener FA al afio de seguimiento del
59,4%. En contra, la probabilidad de no tener FA al afio de seguimiento en el grupo que
no habia ingresado por IC descompensada es del 77,8% (véase en figura n° 39). Las

diferencias fueron estadisticamente significativas mediante el método de Kaplan-Meier
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(Log Rank, p = 0,019). En el resto de los eventos clinicos mayores no se obtuvo

significacion estadistica.
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Figura n° 39. Curva de Kaplan-Meier de deteccion de FA durante el seguimiento, segin haya
aparecido insuficiencia cardiaca descompensada o no. El tiempo de seguimiento se muestra en dias.

5.4 FIBRILACION AURICULAR Y ANTICOAGULACION.

Se recogieron datos sobre el tratamiento antiagregante/anticoagulante que los
sujetos tenian de inicio, y se observaron los cambios producidos en el mismo durante el

seguimiento segun se produjese la deteccion de FA o no.

El riesgo embolico de los syjetos a los que se detectd FA era elevado, al igual que
en la muestra en general. La inmensa mayoria (94%) de los sujetos a los que se detectd
FA tenian un CHA2DS2-VASc > 2. La distribucion de los sujetos con FA detectada

dentro de la escala de riesgo embdlico CHA2DS2-VASc se muestra en la figura n°® 40.
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Figura n° 40. Riesgo embdlico (CHA2DS2-VASc) de los sujetos con FA detectada.

CHA2DS2-VASc

N° de casos 2 4 14 25 29 17

El riesgo hemorragico de los sujetos con FA detectada también era elevado. Mas de

la mitad de ellos (55%) tenia un riesgo hemorragico HAS-BLED > 3. El 45% restante

tenia un riesgo de sangrado bajo (HAS-BLED entre 0 y 2).

El 55% de los sujetos con FA detectada tienen la combinacion de riesgo embdlico

alto y riesgo hemorragico alto (es decir, CHA2DS2-VASc igual o mayor a 2 y HAS-

BLED igual o mayor a 3). Este dato es similar al obtenido en la muestra global.

Acenocumarol Dabigatran Warfarina Nada
CHA2DS2-VASc
0 2 0 0 0
1 2 0 0 2
>2 27 5 0 62

Tabla n° 37. Tratamiento anticoagulante basal en los pacientes con FA detectada, segiin riesgo

embolico.
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Algunos de los sujetos tomaban de base anticoagulacion oral por diversos motivos
(protesis valvular mecédnica, FA paroxistica con indicacion para ACO, TVP previa,
entre otros). De los 100 sujetos a los que se detectd FA, inicamente 36 tomaban de

base algln tipo de anticoagulante oral (véase tabla n® 37).

Durante el seguimiento, a medida que se iban detectando los casos de FA, se iban
haciendo o no modificaciones en el tratamiento anticoagulante del sujeto, en base a la
indicacién de anticoagulacion oral segln las escalas de riesgo embolico y sangrado. Se
modifico el tratamiento en 37 sujetos, que pasaron de no tomar ningin anticoagulante
oral a tomar alguno de ellos: 11 iniciaron acenocumarol, 20 iniciaron dabigatran y 6
iniciaron tratamiento con rivaroxaban. Los 36 sujetos que ya tomaban anticoagulacion
oral por algin motivo de los descritos previamente continuaron con el tratamiento
anticoagulante al detectarse la FA. Lo mas destacable es la ausencia de modificacion de
tratamiento en 27 sujetos con FA detectada, a pesar de que todos ellos tenian indicacion

de anticoagulacion oral segun su riesgo embdlico (véase tabla n°® 38).

Acenocumarol Dabigatran Rivaroxaban Nada
CHA2DS2-VASc
0 2 0 0 0
1 2 1 0 1
=2 38 24 6 26

Tabla n° 38. Tratamiento anticoagulante al final del seguimiento en los pacientes con FA detectada,
segun riesgo embdlico.

Hay que mencionar que el sujeto con CHA2DS2-VASc de 1 que quedd sin
tratamiento anticoagulante estaba tomando AAS, lo cual entra dentro de los posibles

tratamientos en este nivel de riesgo embolico (aunque segin las Guias de Manejo de la
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Fibrilacion Auricular de la Sociedad Europea de Cardiologia de 2010%, se promueve la

anticoagulacion frente a la antiagregacion en estos casos).
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Figura n° 41. Tratamiento anticoagulante de los sujetos con FA detectada en situacion basal y al
final del seguimiento.

En resumen, unicamente el 73% de los sujetos con FA detectada durante el
seguimiento estaba siendo correctamente tratado con anticoagulantes orales al final del
mismo. Y al contrario, el 27% de los sujetos con FA detectada estaban corriendo un
riesgo embolico moderado-alto, desprotegidos por no estar tomando ningin tipo de

tratamiento anticoagulante. Todo ello puede observarse graficamente en la figura n® 41.

De los sujetos con FA detectada que tomaban tratamiento anticoagulante (n: 73),
varios de ellos tenian a su vez un tratamiento antiagregante asociado, indicado por otra
patologia cardiovascular (en su mayoria cardiopatia isquémica). Un 40% de los sujetos
(n: 29) de este subgrupo tomaban algin tipo de firmaco antiagregante (AAS,
clopidogrel o triflusal). No se registraron casos con los nuevos antiagregantes (prasugrel

y ticagrelor). Uno de los sujetos se encontraba en situacion de triple terapia
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(acenocumarol + AAS + clopidogrel), con el consiguiente aumento de riesgo de

sangrado (véase figura n°® 42).
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Figura n° 42. Tratamiento antiagregante en los sujetos con FA detectada y tratamiento
anticoagul ante.

El hecho de haber un gran niimero de sujetos con FA detectada y sin tratamiento
anticoagulante fue un hallazgo que precisaba de un mayor estudio. Se realiz6 un analisis
comparando aquellos sujetos que se encontraban bajo tratamiento anticoagulante y

aquellos que no, a pesar de tener todos ellos FA detectada.

ACO Nada p

Variable (N=73) (N=27)

Edad — anos 754+£7.5 792+79 0,031
Sexo Hombre — n° (%) 37(51) 12 (44) 0,593
Hipertension arterial - n° (%) 63 (86) 23 (85) 0,886
Insuficiencia cardiaca o DVI <40% - n° (%) 6®) 4 (15) 0,329
Diabetes Mellitus - n° (%) 11(15) 4 (15) 0,975
ACV, AlTo TEP - n° (%) 11(15) 1(4) 0,121
Cardiopatia isquémica o arteriopatia periférica - n° (%) 19 (26) 7 (26) 0,992
CHA2DS2-VASc 3,60+148 3,78+1,34 0,732
Funcion renal alterada — n° (%) 13 (18) 6 (22) 0,617
Funcion hepatica alterada — n°® (%) 2(3) 0(0) 0,385
Sangrados previos o predisposicion — n® (%) 7 (10) 8 (30) 0,013
Toma de AINES o gastrolesivos — n° (%) 31(42) 20(74) 0,005
Ingesta abusiva de alcohol — n° (%) 0 (0) 14) 0,098
HAS-BLED igual o >3- 1’ (%) 34 (47) 21(78) 0,005

Tabla n® 39. Diferencias en los factores de riesgo embolico y hemorragico entre los pacientes con FA
detectada con y sin tratamiento anticoagul ante.
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Se observaron numerosas diferencias entre el grupo con tratamiento anticoagulante
y el que carecia de ¢él. La primera de ellas era que los sujetos que no tomaban
tratamiento anticoagulante al final del seguimiento eran mayores en edad que los que si
tomaban, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (véase tabla n® 39). En el

resto de factores de riesgo embolico no hubo diferencias estadisticamente significativas.

En la puntuacién numérica con la escala CHA2DS2-VASc, existia cierta tendencia
a tener mayor riesgo embolico aquellos sujetos sin tratamiento anticoagulante (3,60 vs
3,78) comparado con los que si estaban tomando dicho tratamiento, pero las diferencias

no fueron estadisticamente significativas.

Con respecto a los factores de riesgo hemorragico, no hubo diferencias entre ambos
grupos en cuanto a funcion renal alterada, funcion hepatica alterada e ingesta abusiva de
alcohol. En cambio, un 30% de los syjetos que no tomaban tratamiento anticoagulante
tenian antecedentes de sangrados previos, comparado con el 10% del grupo que si
tomaba anticoagulantes orales; estas diferencias fueron estadisticamente significativas
(p =0,013). Algo similar sucedia con la toma de AINES o gastrolesivos: hasta un 74%
de los sujetos que no tomaban tratamiento anticoagulante tenian algiin gastrolesivo o
AINE pautado, comparado con el 42% en el grupo que si tomaban tratamiento
anticoagulante. Estas diferencias, una vez mas, eran estadisticamente significativas (p =

0,005).

En cuanto a la escala de riesgo hemorragico HAS-BLED, también hubo diferencias
estadisticamente significativas: el 78% de los sujetos sin tratamiento anticoagulante

tenian un HAS-BLED > 3, comparado con el 47% del grupo que si tomaba (p = 0,005).

145

——
| —



ACO Nada p
Variable (N=73) (N=27)
Cardiopatia (en general) - n° (%) 58(79) 19 (70) 0,338
Hipertensiva - n° (%) 33 (45) 10 (37) 0,464
Isquémica - n° (%) 15(21) 5(19) 0,822
Valvulopatia - n° (%) 4(5) 0(0) 0,214
Miocardiopatia (hipertrofica, dilatada, restrictiva) - n° (%) 5@) 4 (15) 0,217
Hipertrofia VI al menos moderada - n°® (%) 29 (40) 6 (22) 0,103

Tabla n°® 40. Diferencias en los tipos de cardiopatia e HVI entre los pacientes con FA detectada con
y sin tratamiento anticoagul ante.

Se analizd también la existencia de diferencias entre ambos grupos teniendo en
cuenta la cardiopatia (en general y por tipos) asi como el tener HVI al menos moderada.
En nimeros absolutos, habia mas cardiopatia en general en el grupo de sujetos con
tratamiento anticoagulante, y también era asi en la cardiopatia hipertensiva, la
isquémica y la valvulopatia significativa, a pesar de que en ninguno de los casos las
diferencias fueron estadisticamente significativas (véase tabla n° 40). En cuanto a la
HVI al menos moderada, era mas frecuente en el grupo de sujetos con tratamiento
anticoagulante, pero las diferencias, al igual que los casos anteriores, no fueron

estadisticamente significativas.

OR (IC 95%) p
Variable
Edad 0,93 (0,87-0,99) 0,032
Toma de AINES o gastrolesivos 0,28 (0,10-0,76) 0,012
Sangrados previos o predisposicion 0,29 (0,09-0,93) 0,038
HAS-BLED >3 0,68 (0,17-2,79) 0,592

Tabla n° 41. Predictores independientes para anticoagulacion en sujetos con FA detectada,
obtenidos tras analisis multivariable. OR: Odds ratio. IC: intervalo de confianza.

En resumen, parecia existir cierta relacion entre la no anticoagulacion de los sujetos
(a pesar de haberse detectado FA) y la edad y el riesgo de sangrado en general, y los

sangrados previos y la toma de AINES o gastrolesivos en particular. Era necesario
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realizar un analisis mas profundo para verificar que estas variables eran verdaderamente

predictoras para la no anticoagulacion de estos sujetos.

Se realiz6 a continuacion un andlisis multivariable, tipo regresion logistica, para
evaluar el efecto de la edad, la toma de AINES o gastrolesivos, los sangrados previos o
predisposicion y el riesgo hemorragico sobre la anticoagulacion de los sujetos con FA
detectada. El modelo de regresion logistica fue estadisticamente significativo (Chi
cuadrado = 15,57, p=0,004). Las variables que fueron predictoras independientes para
la anticoagulacion eran: la edad, la toma de AINES o gastrolesivos y los sangrados
previos o predisposicion. Estas tres variables actian como predictores independientes
para la no anticoagulacion de los sujetos con FA detectada (véase tabla n® 41), es decir,
“protegen” de la anticoagulacion, sobre todo las 2 ultimas. La puntuacion en la escala
HAS-BLED > 3 no logr6 la significacion estadistica para alcanzar la cualidad de

predictor independiente.
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6. DISCUSION

Caracteristicas basales de los pacientes portadores de marcapasos bicamerales.

Los pacientes de nuestra muestra tienen una edad avanzada en su mayoria. La media
de edad es de casi 74 afos, y mas del 51% de la muestra tiene una edad mayor o igual a
75 anos. Es decir, que se trata de una poblacion de pacientes bastante anciana y por
tanto, no es raro que encontremos en ellos una prevalencia alta de factores de riesgo
cardiovascular, asi como una aumentada prevalencia de enfermedad cardiovascular y en

particular, de fibrilacion auricular.

En un registro estadounidense®* que recogia los datos de implantes de marcapasos
en toda la nacion en el periodo 1993-2009, se observd que la media de edad de los
pacientes que tenian un marcapasos bicameral (DDD/R) era de 73,3 afios en 1993 y
habia aumentado a 75,4 anos en 2009, cifras similares a las obtenidas en nuestro

estudio.

En nuestra muestra existe una buena representacion de ambos sexos, abarcando el
44% las mujeres y el 56% los hombres, distribuyéndose de similar forma en los
diferentes grupos de edad. Esta ligera diferencia al alza de los hombres coincide con el
predominio masculino en el implante de marcapasos observado en registros de

marcapasos nacionales, como el espafiol® o el italiano™®*.

Con respecto a los factores de riesgo embolico, es preciso comentar que existe una
alta prevalencia de HTA en nuestra muestra. Casi 8 de cada 10 pacientes de la muestra
tienen HTA (79%). Por tanto, nuestra muestra es, ademds de anciana, hipertensa. Y esa
marcada prevalencia de HTA tiene su repercusion en cuanto a hipertrofia de VI,

dilatacion de Al y cardiopatia en general se refiere, lo cual se discutira mas adelante.
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Casi un tercio de los pacientes tienen DM (29%) y un 27% tienen cardiopatia
isquémica y/o arteriopatia periférica. Antecedentes de ACV, AIT o TEP, asi como IC o
DVI <40% son muy poco prevalentes en nuestra muestra (9% cada una de ellas). La

mayoria de los pacientes tienen una FEVI conservada (91%).

En un estudio holandés®®® donde se analizo la calidad de vida de 881 pacientes con
marcapasos y ademas se recogieron numerosos datos sobre factores de riesgo
cardiovascular se observo que la edad media era de 72,2 afios, el 58% eran hombres, el
61% tenia HTA, el 14% tenia DM y el 19% tenia antecedentes de cardiopatia
isquémica. Unicamente el 10% tenia IC y el 9% tenia antecedentes de ACV o AIT
previo. Hay que tener en cuenta que el 76% del total de la muestra tenia implantado un
dispositivo bicameral (DDD/R). Salvo el porcentaje de HTA y de DM que es mas alto
en nuestra muestra, el resto de datos son muy similares a los obtenidos en nuestro

estudio.

En el estudio europeo BioPace®, del que unicamente se han publicado resultados
preliminares, se muestra el perfil general de los pacientes europeos receptores de
marcapasos que requieren predominantemente estimulacion ventricular. En la muestra,
que consta de 1808 sujetos, la edad media es de 73,5 afios y el 68% son hombres. Un
75% tiene HTA vy el 28% tiene DM. El 7% tiene antecedentes de ACV. Igualmente se
expone que la FEVI media de la muestra es de 55,4%. Los datos preliminares de este

estudio son también muy similares a los obtenidos en el nuestro.

El riesgo embolico tedrico medido mediante la escala CHA2DS2-VASc es elevado
en nuestra muestra. Esto es motivado en gran parte por dos factores comentados
anteriormente: la edad y la HTA. La inmensa mayoria de los pacientes tiene HTA

(79%) y son mayores de 65 afos (85%), siendo éstas caracteristicas inherentes de
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nuestra muestra. Estos dos importantes factores, junto con el resto, hacen que se puntie
positivamente en la escala, obteniendo una puntuacion igual o mayor a 2 en el 89% de
la muestra, con una puntuacion media global de 3,4+1,5. Por tanto, podemos afirmar

que nuestra muestra presenta un elevado riesgo embolico teorico.

Con respecto a los factores de riesgo hemorragico, tanto la funcion renal alterada, la
funcién hepatica alterada como los sangrados previos o predisposicion a ellos se
encuentran muy poco representados en nuestra muestra (18%, 2% y 12%
respectivamente). La ingesta abusiva de alcohol también fue un factor anecdodtico en

nuestra muestra (3%).

En el estudio europeo BioPace™ la funcion renal alterada estaba representada por el
15% de la muestra, la funcion hepatica alterada por el 2% y la predisposicion a
sangrados (historia previa de ulceras y anemia crénica) por el 8%, porcentajes todos

ellos similares a los obtenidos en nuestro estudio.

En cambio, la toma de AINES o gastrolesivos en nuestra muestra si que es
destacable, lo cual merece cuanto menos una reflexion. Casi 6 de cada 10 pacientes
toma algin tipo de AINE o gastrolesivo (58%), lo que es una cifra bastante elevada.
Esto denota que los pacientes de nuestra muestra se encuentran inmensamente tratados
con algiin tipo de AINE o gastrolesivo. En la mayoria de las ocasiones se trata
realmente de AAS, resultado del uso generalizado de este medicamento como

prevencion primaria o secundaria de la CI en nuestra muestra.

El riesgo hemorrégico tedérico medido con la escala HAS-BLED es elevado en mas
de la mitad de los pacientes de la muestra (56%). Y en combinacidon con el riesgo
teorico de embolismo, se aprecia que hasta un 55,9% de la muestra tendria elevados

tanto el riesgo hemorragico como el embolico.
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Con respecto a la cardiopatia de base, se observa que el 73% de los pacientes tiene
algin tipo de cardiopatia estructural, lo cual denota la importante presencia de
enfermedad cardiovascular en nuestra muestra. En la mayoria de esos casos se trata de
cardiopatia hipertensiva (40%), seguida por la cardiopatia isquémica (20%). En menor
frecuencia se encuentran las valvulopatias, las miocardiopatias y otros. En el estudio
BioPace, el 64% de la muestra tenia algin tipo de cardiopatia estructural*®®. Por tanto,
hay una gran mayoria de pacientes que tienen algun tipo de cardiopatia estructural, por
lo que este hecho nos aporta la ensefianza de que es recomendable la realizacién de un
ecocardiograma doppler transtoricico previo a un implante de marcapasos,

aprovechando la facil disponibilidad y lo incruento de la técnica.

Las alteraciones estructurales intracardiacas, refiriéndonos con esto a la hipertrofia
de VI al menos moderada y al aumento de tamafio de la Al, también se encontraban
representadas de manera importante en nuestra muestra. La HVI al menos moderada se
encontraba en el 33% de la muestra. El tamafio medio de la Al de estos pacientes era de
39,2 mm, por lo que existia al menos una dilatacién ligera de la Al en la muestra. Estas
dos alteraciones estructurales cardiacas podrian ser consecuencia directa de la alta
presencia de HTA en la muestra. De hecho, la HTA y el tamafio en mm de la Al estan
relacionados de manera directa, hecho comprobado tras realizacién de un subanalisis en
nuestro estudio (prueba T de Student p= 0,001). De igual manera ocurre con la HTA y

la HVI al menos moderada (prueba Chi cuadrado, p= 0,0001).

El tratamiento antiagregante previo que seguian los pacientes de la muestra era
bastante significativo, pues hasta el 57% de ellos tomaba algin tipo de farmaco
antiagregante (la mayoria AAS). Como se ha comentado previamente, se observa como
el uso de AAS de manera generalizada en los pacientes de la muestra es bastante

elevado, se entiende que por motivos de prevencion primaria-secundaria de CI. En
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contra, inicamente el 16% de los pacientes tomaban algliin tipo de anticoagulante oral.
Las razones para ello eran tener una protesis valvular mecdnica, FA paroxistica con

indicacion para ACO, TVP previa, entre otros motivos.

En el estudio holandés comentado previamente, los pacientes tomaban algun tipo de
tratamiento anticoagulante y/o antiagregante en el 60% de los casos””. En nuestro
estudio, es el 71% los que toman algin tipo de tratamiento antiagregante y/o
anticoagulante basalmente, por lo que los pacientes de nuestra muestra estaban

ligeramente mas tratados.

La indicacion para el implante de marcapasos estd practicamente repartida entre dos
entidades: el BAV (2° grado sintomatico, de alto grado o completo) y la ENS. La
primera de ellas esta representada por el 63% de la muestra y la segunda por el 35%. El
resto de entidades estan poco representadas (2%) en la muestra y son los sincopes

vasovagales de predominio cardioinhibidor e hipersensibilidad del seno carotideo.

En el ultimo Registro Espafiol de Marcapasos®, se recogen los datos sobre
marcapasos y dispositivos de resincronizaciéon de un niimero importante de centros
implantadores espafoles. En general, en cuanto a la indicacion de marcapasos, el BAV
estuvo representado en un 54,8% y la ENS en un 35,5% (incluyendo el sindrome
bradicardia-taquicardia), datos bastante similares a los de nuestra muestra, aunque hay
que tener en cuenta que en nuestro estudio unicamente hay dispositivos bicamerales
(DDD/R). Con respecto al uso de estos dispositivos en este registro, en el BAV se

utilizan en un 53,7% y enla ENS en un 71,5%.

En contraste, en un registro australiano®”’ se observé que la indicacion mas

frecuente para implante de marcapasos era el BAV, con un 41% en el quinquenio de
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1995-1999, habiendo descendido al 33% en el periodo 2005-2009. La ENS se

encontraba representada por el 12%.

En el Registro Italiano de Marcapasos del quinquenio 2003-20072%*

se observa que
la indicacion de marcapasos mas frecuente continua siendo el BAV, con un 44,2%, y en
segundo lugar la ENS con un 26,3%. En este mismo estudio se expone que los

dispositivos bicamerales (DDD/R) se utilizan en el 76,5% de los casos de ENS, y en el

54,7% de los casos de BAV, datos éstos similares a los del registro espaiol.

El lugar de implante del electrodo del VD podia realizarse en dos localizaciones:
apex de VD y TSVD. En los ultimos afios en nuestro centro se ha venido realizando el
implante del electrodo ventricular en el TSVD, pues se ha relacionado con una
estimulacion ventricular “mas fisioldgica” que la que se puede realizar desde el apex de
VD. Segin los metanalisis publicados al respecto®®, se obtiene un QRS mas estrecho,
es decir, menos desincronia interventricular, aunque no existen diferencias en clase
funcional, capacidad de ejercicio e, inicialmente, en FEVI. En los estudios con un
periodo de seguimiento mas largo (mas de 4 afios) si que se observan diferencias en la
FEVI a favor del implante en TSVD?****’°. En nuestra muestra, el 41% de los electrodos
ventriculares estaban localizados en TSVD, en contra del 59% que se encontraban en el
apex de VD. Esta mayoria dominada por la localizacion apical denota que esos
electrodos: 1) estaban implantados desde hacia muchos afios, 2) no se habia logrado

implantar en TSVD y se habia optado por dejarlo en dpex (los menos).

Los episodios previos de FA paroxistica se observaron en una pequefia proporcion
de pacientes. En la mayoria de estudios realizados hasta la fecha donde entre los
objetivos estaba la deteccion de FA en pacientes con marcapasos siempre existe, entre

las caracteristicas clinicas basales, la presencia de FA paroxistica previa (43% en el
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estudio DANPACE®’, 20% en el TRENDS?**%, 46% en el MOST***, 25% en un estudio

271
1.7

canadiense de Healey et al.”""). El criterio exacto de exclusion de nuestro estudio era el

tener FA persistente o permanente.

Diferencias de sexo en las caracteristicas basales.

Como se ha comentado anteriormente, en nuestro estudio hay una presencia
ligeramente mayor de hombres que de mujeres (194 vs 155), pero existen numerosos
aspectos clinicos donde se objetivan diferencias importantes mas que el mero nimero de

pacientes.

HOMBRE  MUJER

Riesgo hemorragico

Riesgo embdlico
mayor

mayor

C. Isquemica C. Hipertensiva

BAV

Tabla n°® 42. Principales diferencias entre hombres y mujeres enla muestra.

Se ha objetivado que las mujeres tienen un riesgo embolico teérico CHA2DS2-
VASc mucho mayor que los hombres (3,78 vs 3,11), siendo esta diferencia significativa
estadisticamente. Este hecho tiene bastante que ver con el punto adicional que tienen las
mujeres por el mero hecho de ser myjer, siempre y cuando tengan alglin otro factor de

riesgo embdlico afiadido, ya que en caso de no tener ningin otro factor (mujer, menor
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de 65 afios), esta previsto que el sexo mujer no puntie®’>, pues se ha demostrado que en

las mujeres jovenes el riesgo embolico es muy bajo, equiparable al de los hombres®”.

En cuanto al riesgo hemorragico teorico, sucede completamente al contrario. El
63% de los hombres tiene un HAS-BLED mayor o igual a 3, comparado con el 48% de
las mujeres, siendo estas diferencias significativas. Esta escala de riesgo no incluye
puntuacion por categoria de sexo, por lo que hombres y mujeres pueden ser comparados

de una manera mas imparcial.

Con respecto a las cardiopatias, se observa que también existe diferencia de sexos
en los distintos tipos. En nuestro estudio, la cardiopatia hipertensiva era mas prevalente
en las myjeres (46%) que en los hombres (35%), siendo las diferencias estadisticamente
significativas. En cambio, la cardiopatia isquémica y las miocardiopatias de cualquier
tipo (hipertrofica, dilatada, restrictiva) eran mas frecuentes en los hombres (28% vs 10%
y 8% vs 3%, respectivamente) en comparacion con las mujeres, alcanzando ambas
diferencias el nivel de significacion estadistico. No habia diferencias entre sexos en

cuanto a las valvulopatias.

En el Informe de la American Heart Association sobre estadistica de Cardiopatia y
ACV de 2015, se describe que la prevalencia global de CI en EEUU es del 6,2%, siendo
del 7,6% en hombres y del 5% en mujeres. En ese mismo informe se expone que la
prevalencia global de enfermedad valvular en EEUU es del 2,5%, no existiendo

diferencias entre sexos?’*.

En una revisiéon sobre miocardiopatias, se describe la mayor prevalencia de
miocardiopatia hipertrofica en los hombres, y en el resto (dilatada y restrictiva) no

existen estudios que demuestren diferencias entre sexos>".
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El hecho de que los hombres tengan mas cardiopatia isquémica puede ser un factor
importante para que éstos sean los que mayor uso hacen de los AINES o gastrolesivos.
El 63% de los hombres toma algiin fArmaco de este tipo en nuestro estudio, comparado
con el 51% de las mujeres, siendo las diferencias estadisticamente significativas. Esto
también promueve que el riesgo hemorragico tedrico fuese mayor en los hombres, tal y

como se ha comentado previamente.

En cuanto a la indicacién de implante de marcapasos en nuestro estudio, la
indicacion BAV es mas prevalente en los hombres que en las mujeres (67% vs 57%),
siendo las diferencias estadisticamente significativas. En cambio, cuando la indicacion
es ENS, existe una frecuencia similar entre ambos sexos. Esto coincide con lo descrito
en el ultimo Registro Espafiol de Marcapasos®”, donde también exponen la mayor
incidencia en hombres de BAV, y una frecuencia de ENS similar en ambos sexos, con
relacion varones-mujeres de 1,4 en BAV y 0,98 en ENS. En nuestro estudio, la relacion

varones-mujeres en el BAV es de 1,2 yenla ENS de 0,8.

Diferencias de edad en las caracteristicas basales.

Conforme aumenta la edad del paciente, se observa que ciertas caracteristicas
clinicas basales son mas prevalentes. En la edad avanzada existe una mayor prevalencia
de HTA, constituyendo hasta el 85% de los pacientes pertenecientes a este rango de

edad.

En la revision realizada por el National Center for Health Statistics and National
Heart, Lung, and Blood Institute de EEUU, en el periodo de 2009-2012, existia una
prevalencia de HTA en pacientes de edad avanzada (igual o mayores de 75 afios) del

75,1% en los hombres, y del 79,3% en las mujeresm.

156

——
| —



En el estudio espafiol Geriatric HTA*”, se recogieron datos sobre HTA en 13.272
ancianos institucionalizados en centros sociosanitarios y residencias. Se observé que la
prevalencia de HTA en pacientes de edad avanzada (edad igual o mayor de 75 afios) era

de 60,5%, con un pico entre los 80-84 afios del 65,2%.

<75 ANOS | 275 ANOS

Electrodo ventricular en Riesgo embdlico y
TSVD hemorragico mayor
Sincopes HTA

cardioinhibidores e HSC

C. Hipertensiva

Tabla n® 43. Principales diferencias entre pacientes menores de 75 afios y pacientes de esa edad o
mayores.

La edad avanzada se asocia de manera practicamente obligada a tener un elevado
riesgo embolico tedrico y un elevado riesgo hemorragico tedrico. Esta reflexion esta
fundada en que ambas escalas de riesgo dan puntuacion positiva a la edad. En el caso de
la escala de riesgo hemorragico HAS-BLED, se otorga 1 punto a aquel paciente que
tenga edad igual o mayor a 65 afios. En el caso de la escala de riesgo embolico
CHA2DS2-VASc, se otorgan directamente 2 puntos a los pacientes con edad avanzada.
Es decir, tener edad avanzada es equivalente a elevado riesgo embolico teérico. En
nuestro estudio, los pacientes con edad avanzada tenian una puntuacién en la escala

CHA2DS2-VASc de 4,2, comparado con la puntuacion 2,6 de los pacientes con edad
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menor de 75 afios (p= 0,0001). De manera muy similar ocurria con la escala HAS-
BLED: un 65% de los pacientes de edad avanzada tenia un HAS-BLED tedrico > 3 (es
decir, un riesgo de sangrado elevado), comparado con el 46% de los pacientes de edad
menor de 75 afios (p= 0,0001). En resumen, los pacientes con edad avanzada de nuestra
muestra tienen un riesgo hemorragico y embolico tedricos elevados. En la muestra

global también es asi, pero en menor medida.

La elevada prevalencia de HTA en los pacientes de edad avanzada en particular,
tiene su repercusion en cuanto a hipertrofia de VI, dilatacion de Al y cardiopatia se
refiere. Esa elevada prevalencia de hipertensos hace que exista un 45% de pacientes con
cardiopatia hipertensiva, significativamente diferente al porcentaje del grupo de menos
de 75 afos, que solo tienen un 34% de los pacientes con esa cardiopatia. En el resto de
las cardiopatias las cifras son similares entre ambos grupos de edad. Con respecto a la
HVI al menos moderada, no existen diferencias entre ambos grupos. El tamafio de la Al
es mayor en el grupo de edad avanzada (40,1 mm) comparado con el de menos de 75
anos (38,3 mm), siendo las diferencias estadisticamente significativas. Este hecho puede
ser determinante a la hora de la deteccion de fibrilacion auricular en pacientes de edad

avanzada.

Se ha observado también en nuestro estudio que los pacientes de edad avanzada
estan inmensamente tratados con algin tipo de AINE o gastrolesivo: hasta un 63% en

este subgrupo.

En cuanto al implante del electrodo ventricular se observa que en los pacientes de
edad avanzada el lugar de eleccion es el apex de VD (67%) comparado con los menores
de 75 afios (49%), siendo estas diferencias estadisticamente significativas. Uno de los

posibles motivos es el siguiente: el apex de VD fue el primer lugar donde se empezaron
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a implantar los electrodos ventriculares de los marcapasos, por lo que los pacientes con
edad avanzada, que son los que probablemente llevan mas tiempo con ¢l implantado,

son los que tienen preferentemente esta localizacion del electrodo.

Con respecto a las indicaciones de implante de marcapasos, tanto el BAV como la
ENS se distribuyen de manera similar en ambos grupos de edad. Destaca que todos los
casos de indicacion de implante “Otras” (sincopes vasovagales de predominio
cardioinhibidor e hipersensibilidad del seno carotideo) se retinen en el grupo de menores

de 75 afios.

Deteccidn de fibrilacidn auricular en pacientes con marcapasos bicamerales.

Uno de los objetivos principales del presente estudio se intenta resolver en este
apartado: averiguar la incidencia de FA en los pacientes portadores de marcapasos

bicamerales, aprovechando los algoritmos diagndsticos de los dispositivos.

Estudios previos realizados con diferentes objetivos en pacientes portadores de

marcapasos han mostrado cifras de deteccion de FA un tanto dispares.

El estudio CTOPP*** se realizé para evaluar a largo plazo y mediante un estudio
randomizado los beneficios de la estimulacion “fisioldgica” (bicameral) frente a la
unicameral (bajas tasas de mortalidad, ACV y FA). Entre los objetivos secundarios se
encontraba la apariciéon de FA durante el seguimiento. Se randomizaron finalmente
2568 pacientes con indicacion para implante de marcapasos (ENS y BAV), 1474 fueron
al grupo de estimulacion unicameral y 1094 al grupo de estimulacion bicameral, y se
realizd un seguimiento medio de 3 afios. Entorno al 20% de los pacientes en cada grupo
tenia antecedentes de FA paroxistica previa. La tasa anual de FA fue significativamente
mas baja en el grupo de estimulacion bicameral (5,3%) que en el de estimulacion

unicameral (6,6%), con un nivel de significacion p= 0,05. Las diferencias entre ambos
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grupos no se evidenciaron hasta pasados 2 afios desde el implante. En definitiva, un

16,6% de los pacientes randomizados tuvo FA (n=427) durante el seguimiento.

El estudio MOST?* se realizd para comprobar que tipo de estimulacion era mejor
(en cuanto a mortalidad por cualquier causa o ACV no fatal) en los pacientes con ENS,
comparandose la estimulacion bicameral con la unicameral. Entre los objetivos
secundarios se encontraba la aparicion de FA durante el seguimiento. Se randomizaron
2010 pacientes con ENS al grupo de estimulacion bicameral (1014) y al de estimulacion
unicameral (996) y se siguieron durante un periodo de tiempo medio de 33 meses. Es
digno de mencién que en ambos grupos habia un porcentaje relativamente alto de
historia previa de taquiarritmias supraventriculares (incluyendo flutter auricular y FA),
mas del 50% en ambos. La aparicion de FA durante el seguimiento fue del 24,2%
(21,4% en el grupo de estimulacion bicameral y 27,1% en el unicameral, con HR de

0,79, IC 95% 0,66-0,94; p=0,008).

Posteriormente al inicio del MOST, se comenzd un subestudio prospectivo paralelo
a éste’’®, donde el objetivo era correlacionar los episodios de FAR detectados con los
eventos clinicos. Se estudiaron a 312 pacientes con ENS a los que se implanté un
marcapasos (190 DDDR, 122 VVIR), a los cuales se les realizd un seguimiento medio
de 27 meses. El 60% de los pacientes tenian antecedentes de TSV (entre ellas FA). El
51,3% tuvieron al menos un episodio de FAR igual o mayor a 5 minutos. El hecho de
tener al menos un episodio de FAR igual o mayor a 5 minutos fue predictor
independiente de: 1) mortalidad total (HR 2,48, IC 95% 1,25-4,91, p=0,009); 2) muerte
o ACV no fatal (HR 2,79, IC 95% 1,51-5,15, p=0,001); y 3) fibrilacion auricular (HR
5,93, IC 95% 2,88-12,2, p=0,0001). La FA se documentd posteriormente en el 38,9%

de los pacientes con episodios de FAR, y en el 2,1% de los pacientes sin episodios de
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FAR. En este caso, el modo de estimulacién no produjo diferencias significativas en

cuanto a la presencia o ausencia de episodios de FAR (p=0,79).

El estudio UKPACE®’ se disefi6 para comparar la estimulacion bicameral y
unicameral en pacientes con BAV como indicacion para implante de marcapasos. El
objetivo primario fue muerte por cualquier causa, y entre los objetivos secundarios se
encontraba la aparicion de fibrilacion auricular. Se randomizaron 2021 pacientes
mayores de 70 afios, 1009 al grupo de estimulacion unicameral y 1012 al bicameral. El
tiempo de seguimiento medio para el objetivo primario fue de 4,6 afios y para los
objetivos secundarios fue de 3 afos. Un 4% de los pacientes tenian antecedentes de FA
paroxistica previa. No hubo diferencias entre los grupos con respecto al objetivo
primario. Con respecto a la aparicion de FA, no hubo diferencias entre ambos grupos en
la media de las tasas anuales de eventos en los 3 afios de seguimiento, que fueron del
3% en el grupo de estimulacion unicameral y 2,8% en el de estimulacion bicameral (p=
0,74). En resumen, un 8,7% de los pacientes randomizados tuvo FA durante el

seguimiento (n= 176).

No obstante, en el metaandlisis realizado por Healey et al.?””’ en 2006 se
examinaron los estudios realizados hasta la fecha sobre la superioridad de la
estimulacion bicameral frente a la unicameral en cuanto a eventos clinicos se refiere. El
metaandlisis reunia 35.000 pacientes/afio de seguimiento y obtuvieron varias
conclusiones. No habia diferencias en cuanto a supervivencia, reduccion de episodios de
IC o muerte cardiovascular entre ambos modos de estimulacion. Sin embargo, la
estimulacion bicameral reducia la incidencia de FA y podia modestamente reducir los

ACV.
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El estudio estadounidense SAVE PACe™ fue disefiado para comparar los
dispositivos bicamerales frente a bicamerales con minimizacion de estimulacion
ventricular en cuanto a la aparicion de FA. Este fue el primero de todos los estudios en
el que se encontraba la deteccion de FA como objetivo primario. Se randomizaron 1065
pacientes con ENS, 535 de ellos al grupo de estimulacion bicameral convencional y 530
al grupo de estimulacion bicameral con minimizacion de estimulacion ventricular. El
tiempo de seguimiento medio fue de 1,7 afnos. Habia un 38% de pacientes que tenian
antecedentes de FA paroxistica previa, repartidos de manera similar entre ambos
grupos. Se detectdo FA en 110 pacientes (10,3% del total), un 12,7% en el grupo de
estimulacion bicameral convencional, y un 7,9% en el grupo de estimulacion bicameral
con minimizacion de estimulacion ventricular. En el analisis multivariable, el hecho de
tener la minimizacion de estimulacion ventricular era un predictor independiente para la
deteccion de FA (HR 0,60, IC 95% 0,41-0,88, p = 0,009). Es decir, producia una
reduccion del 40% en el RR. En definitiva: minimizar la estimulaciéon en VD puede

prevenir la aparicion de FA.

El estudio TRENDS?** fue disefiado para averiguar la relacion entre los pequefios
episodios de FA paroxistica y el riesgo de ACV. Fue un estudio prospectivo
observacional, donde participaron 2486 pacientes con al menos un factor de riesgo
embolico y con marcapasos/desfibriladores/resincronizadores con capacidad de registrar
carga de TA/FA. Se midieron las tasas anuales de riesgo embolico y se clasificaron los
pacientes segun su carga de TA/FA en nula, baja (menos de 5,5 horas) o alta (mas de de
5,5 horas). El tiempo de seguimiento medio fue de 1,4 anos. El 20% de los pacientes del
estudio tenia antecedentes de FA paroxistica. Se observd que el 47% de los pacientes
del estudio tuvo algin episodio de TA/FA y por tanto, se registré como tal. 40 pacientes

tuvieron eventos embolicos. El riesgo embolico anual para la categoria de carga nula fue
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de 1,1%, para carga baja un 1,1%, y para carga alta de TA/FA un 2,4%. Comparando
los riesgos entre categorias, no se alcanzaban diferencias estadisticamente significativas.
En conclusion, se objetivo que el riesgo embdlico iba cuantitativamente en funcion de la
carga de TA/FA de los dispositivos, a pesar de que los resultados no eran
estadisticamente significativos y por tanto, se precisaban de mayores estudios para

confirmarlo.

El estudio ASSERT* fue el que marcé un antes y un después en la relacién entre
los episodios de FA aislada registrados por los dispositivos y los eventos embolicos.
Participaron 2580 pacientes mayores de 65 afios e hipertensos, sin historia previa de FA
a los que se habia implantado recientemente un marcapasos o desfibrilador. El tiempo
de seguimiento medio fue de 2,5 afos, y el objetivo primario fue evento embdlico. A
parte, esos mismos pacientes se randomizaron a dos grupos segun tuvieran la
sobreestimulacion atrial continua activada o no, para determinar su relacion con la
aparicion de FA. Fueron 261 pacientes a los que se detectd FA silente mediante el
dispositivo (10,1% del total) a los 3 meses del implante, aumentando al 34,7% al
alcanzar el tiempo de seguimiento medio (2,5 afios). Solo el 15,7% de los pacientes con
FA silente manifestd FA clinica durante el seguimiento. Se observo que los episodios de
FA silente fueron predictores independientes para la aparicion de eventos embodlicos
durante el seguimiento, con un HR 2,5; IC 95% [1,28-4,85], p = 0,007. La

sobreestimulacion atrial continua no previno la aparicion de FA.

Un estudio retrospectivo canadiense liderado por Healey et al.>”' fue disefiado para
objetivar la prevalencia y predictores de FA en los pacientes con marcapasos
bicamerales. Se recogieron datos de 445 pacientes, de los cuales el 25% tenia
antecedentes de FA previa. Se detectaron episodios de FA mediante los dispositivos en

246 pacientes, el 55,3% de la muestra.
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El estudio danés DANPACE se realizo tras observar los esperanzadores resultados
de un estudio previo realizado por el mismo grupo unos afios antes, de pequefio tamafio

26 En este estudio compararon la estimulacién atrial

muestral (177 pacientes)
unicameral con la bicameral en pacientes con ENS, observandose una deteccion de FA
mayor en el grupo de estimulacion bicameral frente a la atrial unicameral (Log Rank, p
= 0,03). Fue entonces cuando plantearon la hipdtesis de que la estimulacion AAI/R era
superior que la DDD/R en cuanto a apariciéon de FA en pacientes con ENS, e iniciaron
el ensayo clinico DANPACE*”. Se randomizaron 1415 pacientes, 707 pacientes al
grupo de estimulacion unicameral AAI/R y 708 al grupo de estimulacion bicameral
DDD/R. El objetivo primario fue muerte por cualquier causa. Entre los objetivos
secundarios se encontraban la aparicion de FA paroxistica y FA cronica, entre otros. El
tiempo de seguimiento medio fue de 5,4 anos. El 43,9% de la muestra tenia
antecedentes de FA previa. No hubo diferencias entre grupos en cuanto a muerte por
cualquier causa. En el grupo AAI/R hubo un 28,4% de pacientes con FA paroxistica, y
en el grupo DDD/R un 23,0%, observandose diferencias estadisticamente significativas,
con un HR 1,27; IC 95% [1.03-1.56], p = 0,024. No hubo diferencias en el caso de la
FA crénica. En definitiva, se encontraron con un resultado contrario al que esperaban:

en los pacientes con ENS, la estimulacion AAI/R estaba relacionada con una alta

incidencia de FA.

1.2% intentaron

En el estudio retrospectivo recientemente publicado de Gonzalez et a
relacionar los episodios de FAR detectados por los dispositivos con la mortalidad. Se
trataba de 224 pacientes con marcapasos DDD, con BAV y ENS de base, y con una
duracién de 6,6 afios de seguimiento medio. No habia pacientes con FA previa entre sus

antecedentes. Detectaron un 17% de episodios de FAR. Estos tenian un RR de

mortalidad cardiovascular de 2,52; IC 95% [1,18-5,37], p = 0,017. Lograron ser
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predictores de mortalidad CV la edad, la insuficiencia renal en estadios finales y los

episodios de FAR.

Autory N Caracteristicas FA Tiempo de FA Resultado
aio Indicaciéon MCP previa | seguimiento | detectada
medio
Connolly | 2568 ENS + DDD vs | 20% 3 afios 16,6% >% FA en
et al. 2000 BAV VVI VVI
Lamas et | 2010 ENS DDD vs 46% 2,75 anos 24.2% >% FA en
al. 2002 VVI VVI
Glotzer et | 312 ENS DDD + | 60% 2,25 afios 21,3% FAR>S predictor
independiente de
al. 2003 VVI FA
Nielsenet | 177 ENS DDD vs - 2,9 anos 16% >% FA en
al. 2004 AAI DDD
Toffetal. | 2021 BAV DDD vs 4% 3 afos 8,7% No
2005 VVI diferencias
Sweeney | 1065 ENS DDD vs 38% 1,7 afios 10,3% >% FA en
et al. 2007 DDDwmvp DDD
Glotzer et | 2486 ENS + MCP, 20% 1,4 afios 47% Riesgo emblico
en relacion con
al. 2009 BAv | DALTRC carga de FA
Nielsen et | 1415 ENS DDD vs | 43,9% 5,4 afos 25,7% >% FA en
al. 2011 AAI AAI
Healey et | 2580 ENS + MCP, 0% 2,5 afios 34,7% FAsilente
predictor indep.
al. 2012 BAV DAI de evento embol.
Healey et | 445 ENS + DDD 25% 4,3 afios 55,3% Altaprevalencia
de FA
al. 2013 BAV (retrospectivo)
Gonzéalez | 224 ENS + DDD 0% 6,6 afios 17% FA predictor
independiente de
et al. 2014 BAV (retrospectivo) mortalidad CV

Tabla n° 44. Estudios que han analizado l1a prevalencia de FA en pacientes con dispositivos.

Nuestro estudio tenia en total 349 pacientes incluidos, de los cuales se identifico

FA durante el seguimiento en 100 de ellos, lo que supone el 28,7% de la muestra. Se

trata de un porcentaje bastante elevado, en concordancia con otros estudios (véase tabla
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n° 44). No obstante, es preciso tener en cuenta el factor tiempo de seguimiento para
poder comparar mejor, pues a mas tiempo de seguimiento, mayor posibilidad hay de
que aparezcan nuevos casos de FA. Es por eso por lo que se utiliza el término tasa anual
en los estudios que constan con varios afios de seguimiento. En nuestro caso, el tiempo
de seguimiento ha sido de 1,56 afos, corto comparado con los estudios previos
comentados. Por lo tanto, si tenemos en cuenta el alto porcentaje de FA detectada
durante el corto periodo de seguimiento realizado, podemos decir que el porcentaje

anual medio de FA detectada ha sido del 18,5%/afo.

El 22% de nuestra muestra tenia antecedentes de FA paroxistica previa. Comparado
con otros estudios, no es un porcentaje muy elevado. Este factor (antecedentes de FA)
puede ser de importancia clave para la deteccion de FA durante el seguimiento, como se
ha comprobado en los estudios previos, pues en todos ellos tiene una relacion
estadisticamente significativa con la deteccion de FA. En nuestro estudio esta variable
se comportard de manera similar a lo observado en los trabajos previos, lo cual se

comentara mas adelante.

Por tanto, la importancia de los dispositivos de estimulacion cardiaca en el contexto
de la deteccion de FA es crucial, pues sin los algoritmos diagnosticos que ellos poseen,
no se hubiera diagnosticado la arritmia hasta que: 1) hubiera sido sintomética, 2) se

hubiera registrado en un ECG o 3) hubiera desencadenado un evento clinico mayor.

Destaca como en el estudio ASSERT, tnicamente el 15,7% de los pacientes con FA
detectada por el dispositivo tuvieron FA clinica o sintomdtica durante el seguimiento.
Este dato es crucial, pues la FA, a pesar de ser silente puede producir eventos

o . 222, 2
embolicos, tal y como se ha demostrado en numerosos estudios?* **. En nuestro
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estudio el porcentaje de FA detectada sintomatica fue del 18%, similar al obtenido en el

grupo de Healey et al.

La deteccion de FA mediante los algoritmos especificos de los dispositivos puede
alcanzar una sensibilidad y especificidad de mas del 95%** **"- *%2_ Los episodios de
FAR de escasa duracion y lentos deberian ser confirmados como FA mediante la
revision de los electrogramas intracavitarios. En general, la exactitud de los dispositivos
excede el 85%, aunque la deteccion correcta de FA mejora con los episodios largos y

283,284 .
83,28 Bn nuestro estudio

puede variar ligeramente entre las diferentes casas comerciales
se evidencia esto ultimo, pues son los episodios de FAR largos los que mejor se

correlacionan con la deteccion de FA.

El 60% de los pacientes de la muestra tuvieron algin episodio de frecuencia
auricular rapida detectado por el dispositivo. De éstos, el 56% fueron FA. La unica
caracteristica util de los episodios de FAR en relacion a la capacidad para discriminar
los verdaderos pacientes con FA fue la larga duracion de los mismos (Largos). Es decir,
que cuando encontrasemos al menos un episodio de FAR con una duracion mayor a 30
minutos, la probabilidad de que el paciente tenga FA es del 91% (VPP 0,91), con una
buena exactitud del test utilizado (ABC de la curva ROC 0,84, p = 0,0001). En un
subestudio del ASSERT** que analizaba el VPP para la correcta detecciéon de FA de los
episodios de FAR, se observé que los episodios mayores de 30 minutos tenian un VPP
de 0,93 (similar al obtenido en nuestro estudio), incrementandose éste conforme los
episodios iban siendo mas largos. En los episodios de duracion > 6 minutos lograron un

VPP de 0,82, valor nada despreciable.

En un subestudio del MOST?** se evidencio que el porcentaje de estimulacion

ventricular en los pacientes portadores de marcapasos DDD/R y VVI/R aumentaba el
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riesgo de padecer FA e incluso IC. En nuestra muestra quisimos estudiar si existia esa
misma relacion. Inicialmente habia diferencias en el porcentaje de VP segun el sexo, la
edad, IC e indicacion de implante. En cambio, no hubo diferencias significativas en el
porcentaje medio de VP seglin la deteccion o no de FA (p= 0,845). Se analiz6 entonces
esta relacion realizando varios subgrupos segun diferentes variables (en Resultados,
vease tabla n° 24), detectando unicamente diferencias significativas en el subgrupo de
cardiopatia isquémica: el porcentaje de VP medio era mayor en los pacientes con FA
que en los que no tenian FA (82,6% vs 63,2%, p= 0,050). Los demas subgrupos
mostraron cierta tendencia hacia la mayor estimulacion ventricular en los pacientes con

FA detectada, pero no llegaban a ser significativas.

Se opto6 por realizar grupos categorizados de % VP, y se analizo en cada subgrupo la
relacion con la deteccion de FA. Se observd que en los pacientes con cardiopatia
isquémica, habia diferencias significativas en cuanto a deteccion de FA cuando el valor
de corte del porcentaje de VP era 80%. Lo mismo ocurria en los pacientes con IC o

DSVI <40%, donde habia mas FA a partir del 90% de VP.

En cambio, cuando analizamos esto mismo en los subgrupos de ENS y BAYV, se
obtuvieron resultados llamativos. En el BAV, un porcentaje de VP de 70% o mayor
estaba relacionado con mayor probabilidad de FA detectada, tal y como se muestra en la
curva de Kaplan-Meier. En cambio, al analizar en el subgrupo de ENS, no se obtienen
diferencias significativas en ningiin nivel de corte de porcentaje de VP. En el subestudio
del MOST comentado previamente™, los pacientes tenian todos de base ENS, y si
obtuvieron una relacion significativa, tanto en el andlisis univariante como
multivariante, incrementandose el riesgo de tener FA un 1% por cada 1% de VP
afiadido. En el estudio de Cheung et al., se demostré que en los pacientes portadores de

dispositivos por ENS, el porcentaje de VP del 50% tiene 2 veces mas riesgo de
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desarrollar FA en el seguimiento®*®. En el estudio SAVE PACe, los pacientes también
tenian ENS, y con el modo de estimulacion DDD + minimizacion de la estimulacion
ventricular consiguieron una reduccion del 40% en riesgo relativo de tener FA*. En el
estudio de Rey et al., donde habia pacientes tanto con ENS como con BAV, se demostr6d
que al activar un algoritmo especial de minimizacién de estimulacion ventricular en los
dispositivos, se lograba disminuir de manera significativa la carga de FA a los 2 meses
(8.7% vs 28%; p < 0,001) y a los 10 meses (1% vs 22%; p < 0,001) de su activacion,
comparado con aquellos sin dicho algoritmo®?. En el metadnalisis de Elkayam et al.,
que evalta diferentes estudios donde han estudiado la relacién del porcentaje de VP con
la aparicion de FA, concluyen que el porcentaje de VP > 6,7% es predictor
independiente para la deteccion de FA®'. En cambio, también existen estudios que no
lograron demostrar una relacion entre el porcentaje de estimulacion ventricular y la
deteccion de FA™* #**. En el ANSWER, el ultimo estudio publicado al respecto, se
quiso comparar los marcapasos DDD con un algoritmo de minimizacion de
estimulacion ventricular novedoso (SafeR) con marcapasos DDD convencionales, en
cuanto a reduccidn del objetivo primario combinado de hospitalizacion por IC/FA o
cardioversion™’. Los resultados no fueron favorables, pues no encontraron diferencias
significativas entre los grupos con respecto a ese objetivo primario (HR 0,78; IC 95%
[0,48-1,25], p = 0,30). Como se puede observar, los resultados de la literatura son
bastante dispares, y en su mayoria en relaciéon con la ENS. Nuestros resultados

demuestran que la VP puede tener su influencia en la deteccion de FA, al menos en

ciertos subgrupos, en especial en el subgrupo de BAV.

En cuanto a las caracteristicas clinicas basales, los pacientes con FA detectada eran
mas ancianos y menos diabéticos. La edad es un factor no reversible que aumenta la

posibilidad de tener FA, por lo que es razonable que se haya mostrado esa diferencia en
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nuestro estudio. Cuando se estudia la deteccion de FA durante el seguimiento en la
curva de Kaplan-Meier, se observa que la probabilidad de estar libre de FA al afio de
seguimiento (se escogid esta fecha a modo de referencia para todas las curvas) era
menor en los pacientes con edad avanzada que en los que no (69,4% vs 83,3%; Log
Rank, p = 0,012). En cuanto a la diabetes, no existe evidencia cientifica que haya
demostrado que sea un factor protector para tener FA. En cambio, cuando se analizan
con detenimiento aquellos estudios relacionados con la deteccion de FA en los
dispositivos, se observa que, efectivamente, los pacientes con episodios de FA tienen
menos diabetes, siendo las diferencias estadisticamente significativas cuando se
comparan con los grupos que no tienen FA?* 2% %> Por o tanto, he aqui una cuestion
que se puede definir como anécdotica, o al contrario, como el inicio de un tema para

investigar a fondo.

Existe cierta tendencia a que los pacientes con FA detectada son mas hipertensos, y
de manera evidente, tienen mayor riesgo embolico, hasta 4 puntos por encima del grupo
de no FA, aunque en ninguno de los dos casos se alcanz6 la significacion estadistica (p
= 0,052 y p = 0,065, respectivamente). Es de destacar que en ninguno de los estudios
revisados se alcanzan diferencias significativas entre ambos grupos con respecto a la
HTA vy el riesgo embolico. La razon de esto puede ser que los pacientes con marcapasos
son de por si, la inmensa mayoria de ellos, de alto riesgo emboélico. La edad, y asociada
a ésta la HTA, son los verdaderos artifices de que el riesgo embolico sea tan elevado en
los pacientes con marcapasos. Esa puede ser la explicacion de que no se alcancen

diferencias significativas, ni en nuestro trabajo, ni en los revisados al respecto®> *>* >’

285

La presencia de cardiopatia es muy frecuente, tanto en la muestra global, como en

los pacientes con FA detectada (hasta el 77% de ellos). El tamaio de la Al era mayor en
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los pacientes con FA detectada (p = 0,0001), mas de 3 mm por encima de los que no
tienen FA, lo cual es razonable, pues la dilatacion de la Al se encuentra dentro de la

fisiopatologia de la enfermedad.

La indicacién de implante de marcapasos es un aspecto crucial dentro de las
probabilidades de deteccion de la FA. Hay evidencia cientifica importante que defiende
que en los pacientes con ENS de base hay mas deteccion de FA durante el
seguimiento”>* ***, En los pacientes con BAV también existen casos, pero en menor
cuantia. Esto mismo es lo que ocurre cuando analizamos los datos en nuestro estudio.
La ENS como indicacion de implante de marcapasos tenia una supervivencia libre de
FA al afo de seguimiento del 65,2%, comparado con el 81,6% que tenian los pacientes
con BAV (Log Rank, p = 0,0001). Se obvia la indicaciéon Otras, que no tuvo ningin
caso de FA durante el seguimiento. Este fendmeno se explica porque en pacientes con
ENS de base, la FA forma parte de la historia natural de la enfermedad. De hecho, son
estos pacientes los que tienen mayor frecuencia de antecedentes de FA paroxistica
previa. En los pacientes con marcapasos con BAV, la alteracion de la relacion entre los
tiempos de contraccion auricular y ventricular durante la estimulacion ventricular que
sigue a la auricula detectada puede incrementar la presion telediastdlica del VI y

producir dilatacion de la Al facilitando el desarrollo de FA*® 7.

Los predictores independientes de deteccion de FA durante el seguimiento,

obtenidos tras el analisis multivariable, fueron:

- Laedad. En nuestro estudio, se aumentaba el riesgo de padecer FA un 4%
por cada afio de edad. Es decir, que un paciente de 77 afios tiene un 4% mas

de riesgo de tener FA que otro paciente que tenga 76 afios.
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Sexo mujer. Una mujer tiene 2,3 veces mas riesgo de tener FA durante el
seguimiento que un hombre en nuestro estudio. En la poblacion general, los
hombres son los que tienen mayor riesgo de padecer FA, aunque es cierto
que a edades avanzadas ese riesgo se suele igualar o incluso invertir a favor
de la mujer. La posible explicacion de este fendmeno en nuestra muestra es
la siguiente: las mujeres son ligeramente mas ancianas que los hombres y
ademas, tienen mas ENS como indicacion de implante de marcapasos que
éstos.

Antecedentes de ACV, AIT o TEP. En nuestro estudio, un paciente con estos
antecedentes tiene un riesgo casi 6,4 veces mayor de tener FA durante el
seguimiento que otro que no los tenga. Es el predictor independiente mas
potente de los hallados tras la realizacion del analisis multivariable. La razon
para este hallazgo puede tener varias vertientes. Una de ellas puede ser que
estos pacientes tuvieran previamente FA silente, que les hubiera ocasionado
el AIT o ACV, y que tras el implante del dispositivo se haya logrado detectar
la FA. Hay que recordar que el TEP puede ser un factor que promueva la
aparicion de FA.

Tamafio de la Al. En nuestro estudio aumenta un 8% el riesgo de tener FA
durante el seguimiento por cada mm de tamafio de AL Por ejemplo, un
paciente con una Al de 40 mm tiene un 8% mas de riesgo de tener FA
durante el seguimiento que un paciente con una Al de 39mm. En el estudio
de Said et al.*®®, el tamafio de la Al también es predictor independiente para
la presencia de FA, teniendo una OR 1,18; IC 95% [1.07-1.29], p = 0,001.
Porcentaje de estimulacion ventricular media. En nuestro estudio, cuando

esta variable ha sido sometida a la regresion de Cox, ha resultado ser

172

——
| —



predictora independiente para la deteccion de FA, con un HR 1,01; IC 95%
[1,007-1,013], p = 0,040. Esto quiere decir, que por cada 1% de VP, aumenta
el riesgo de tener FA durante el seguimiento un 1%. Este resultado es similar
al obtenido en el subestudio del MOST?**, donde consiguieron el mismo
riesgo para la deteccion de FA.

- Episodios de FA paroxistica previa. El haber tenido este antecedente
aumenta el riesgo de tener FA durante el seguimiento unas 3,5 veces. El
motivo de esta relacion es bastante evidente, pues un paciente que ha tenido
previamente FA, aunque sea paroxistica, puede volver a padecerla, sobre
todo si no se corrigen los factores de riesgo que la propician. Por ejemplo, un
paciente que tiene un SAOS sin tratamiento, puede padecer nuevamente

episodios de FA paroxistica.

Merece una mencion especial la variable ENS como indicacién de implante de
marcapasos. Esta variable tuvo significacion estadistica tanto en el andlisis univariable
como el multivariable, pero la perdio en este ultimo cuando el modelo se ajustd con el
factor Episodios de FA paroxistica previa. La razoén para este fendmeno puede ser la
siguiente: podria existir, entre la relaciéon de la ENS y la deteccion de FA, un factor
intermedio influyente (FA paroxistica previa). De hecho, el tener antecedente de FA
paroxistica previa y ENS estd intima y fisiopatologicamente relacionado. En nuestro
estudio, el 40% de los sujetos con ENS como indicacion tiene FA paroxistica previa,
frente al 15% de los sujetos con BAV, siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (p=0,0001).

Eventos clinicos mayores durante el seguimiento
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Existe una larga evidencia cientifica de que la FA estd asociada a la aparicion de
eventos clinicos mayores tales como el ACYV, insuficiencia cardiaca e incluso
mortalidad. En un estudio retrospectivo sueco™’, donde identificaron 9519 pacientes
con FA y los compararon con 12468 controles, en la franja de edad de los 75-85 afios, el
RR para tener ACV/AIT en myjeres era de 2,5; IC 95% [2,0-3,2], p < 0,01, y en varones
de 1,9; IC 95% [1,4-2,7], p < 0,01. EI RR para tener IC en mujeres era del 3,8; IC 95%
[2,9-4,8], p < 0,01 y del 2.9; IC 95% [2,0-4,0], p < 0,01 en hombres. El RR para tener
SCA en mujeres era de 1,9; IC 95% [1,1-2,1], p < 0,01 y no significativo en los
hombres. La RR para muerte por cualquier causa en muyjeres era de 1,5; IC 95% [1,3-
1,7], p < 0,01 y no significativo en los hombres. Por tanto, se evidencia lo que ocurre

con la FA en la poblacion general.

También hay literatura abundante de los eventos clinicos mayores acaecidos en los
pacientes portadores de marcapasos y con FA detectada; en la mayoria de ellos hablan
de la complicacién mas temida de la FA, el ACV, aunque también hay datos sobre

mortalidad.

En el subestudio del MOST?”, el analisis multivariable demostrd que la presencia
de episodios de FAR era predictor independiente para la mortalidad total con un HR
2,48; 1C 95% [1,25-4,91], p=0,0092, y para muerte 0 ACV no fatal con un HR 2,79; IC

95% [1,51-5,15], p = 0,001 1.

En el estudio de Capucci et al.”*”, el riesgo de embolismo fue de 3,1 veces mayor
con los episodios de TA/FA que duraban mas de 24 horas, (OR 3,1; IC 95% [1,1-10,5],

p=0,01).

En el estudio TRENDS??, la carga de FA parece estar relacionada con el riesgo de

tromboembolismo. Comparado con los pacientes con carga de FA nula, los pacientes
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con alta carga de FA (>5,5 horas) en sus dispositivos tenian un HR 2,2; IC 95% [0,96-
5,05], p = 0,06. Como se ve, el resultado no es estadisticamente significativo, pero los
autores concluyen que dicha tendencia existe y que se necesitan estudios mas precisos

que investiguen esa relacion.

Fue entonces cuando los autores del estudio ASSERT** respondieron la cuestion.
La FA silente estaba asociada a un riesgo aumentado de ACV isquémico o embolismo
sistémico, con un HR 2.,49; IC 95% [1,28-4,85], p = 0,007. En cambio, en este estudio,
la FA silente no estaba asociada a un aumento de la mortalidad cardiovascular (HR
1,11; IC 95% [0,69-1,79], p = 0,67), ni a un aumento del infarto de miocardio (HR 1,52;
IC 95% [0,68-3,42], p = 0,31), ni al aumento de las hospitalizaciones por insuficiencia

cardiaca (HR 1,36; IC 95% [0,85-2,19], p = 0,20).

Autor y afio N Definicion de Riesgo de ACY
FA
HR IC 95% p
Capucci et 725 TA/FA>24 3,1 [1,1-10,5] 0,01
al. 2005 horas
Glotzer et al. | 2486 Cargade FA> 2,2 [0,96-5,05] 0,06
2009 5,5 horas
Healey etal. | 2580 TA/FAsilente 2,49 [1,28-4,85] 0,007
2012
Borianiet al. | 8122 Carga de FA> 1,89 [1,14-3,12] 0,013
2014 1 hora
Autor y aiio N Definicion de Mortalidad por ACV
FA
HR IC 95% p
Gonzalez et 224 Episodios de 9,65 [1,56-59,9] 0,015
al. 2014 FAR

Tabla n° 45. Estudios que han evaluado el riesgo de ACV y su mortalidad en pacientes con FA
detectada en los dispositivos.
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En un subanalisis del proyecto SOS AF*’!

, que contenia informacion de 8122
pacientes con dispositivos de los estudios TRENDS, PANORAMA vy el ClinicalService
italiano, detectaron que una carga de FA > 1 hora en los dispositivos (comparado con

una carga de < 1 hora) era predictor independiente para la aparicion de ACV+AIT, con

un HR 1,89; IC 95% [1,14-3,12], p = 0,013.

En el estudio de Gonzilez et al.”®, los episodios de FAR lograron ser predictores
independientes de mortalidad cardiovascular, con un HR 2,80; IC 95% [1,24-6,31], p =
0,013, asi como para mortalidad secundaria a ACV, con HR 9,65; IC 95% [1,56-59,9], p

=0,015.

En nuestro estudio analizamos los eventos clinicos mayores en dos fases: en un
primer momento, todos agrupados, y en segunda instancia, de manera individualizada.
Al evaluar los eventos clinicos mayores de manera global destaca que, de entre todas las
variables analizadas, unicamente la edad y el tener alguna cardiopatia asociada se
relacionan con los eventos clinicos mayores como predictores independientes para su
aparicion. La edad tiene un HR 1,06; IC 95% [1,02-1,11], p = 0,006, lo cual quiere
decir, que el riesgo de tener algiin evento clinico mayor durante el seguimiento aumenta
un 6% por cada afio de edad. Esto tiene una explicacion logica, pues conforme los
pacientes van teniendo mas edad, mas factores de riesgo tienen, menos sanos estan,
menos afios de esperanza de vida tienen y por tanto, mas posibilidades hay de que
tengan alguna enfermedad aguda o muerte. En cuanto al ser portador de una cardiopatia,
tiene un HR 4,67; IC 95% [1,60-13,6], p = 0,005, es decir, que el paciente que tiene
cardiopatia (en general) tiene 4,6 veces mas posibilidades de tener un evento clinico
mayor durante el seguimiento que aquel que no tiene cardiopatia. He aqui una
demostracion de la verdadera relevancia de las enfermedades cardiovasculares en

cuanto a la morbilidad y la mortalidad en los pacientes portadores de marcapasos
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bicamerales. Las enfermedades cardiovasculares son, hoy en dia, el grupo de
enfermedades que mas muertes causa en la poblacion general. El tener o no tener FA no
tuvo ninguna relacion con la aparicion de eventos clinicos mayores (de manera global)

durante el seguimiento (Log Rank, p=0,132).

A continuacion se realizo el analisis de los eventos clinicos mayores de manera
individualizada. En primer lugar se analiz6 la insuficiencia cardiaca descompensada.
Fue el evento clinico mayor mas frecuente de todos (n: 28), por delante del exitus (n:
21), ACV/AIT (n: 10) y el SCA (n: 9). No hubo ningin caso de embolismo periférico.
Entre todos los factores analizados, unicamente tuvieron una relacion estadisticamente
significativa con la aparicion de IC descompensada durante el seguimiento el ser
portador de cardiopatia, tener FA detectada y el lugar de implante del electrodo

ventricular.

Cuando se analiz6 el ser portador de cardiopatia mediante el método de Kaplan-
Meier, se observd que las curvas se separaban de manera importante, siendo las
diferencias entre ellas significativas (Log Rank, p = 0,003). Es razonable pensar que el
tener cardiopatia influya de esta manera para tener IC descompensada, pues lo que si

seria extrafio es que un paciente sin cardiopatia tuviera IC.

En cuanto al lugar de implante del electrodo ventricular, se observé un dato
interesante: habia menos probabilidades de tener IC descompensada durante el
seguimiento en los pacientes con el electrodo ventricular situado en el TSVD que en
aquellos con el electrodo localizado en el apex de VD, siendo las diferencias
estadisticamente significativas (Log Rank, p = 0,035). En la literatura existen estudios
que demuestran una diferencia significativa en la FEVI entre la estimulacion ventricular

en el apex de VD y el TSVD, siendo la de este tltimo mayor”***”. En el trabajo de
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Lewicka-Nowak et al.*™, que es el estudio con mas tiempo de seguimiento (7 afios)
publicado hasta la fecha sobre este tema, observaron que los niveles de BNP eran
significativamente mds altos en los pacientes con el electrodo en el dpex de VD que los
que lo tenian en el TSVD. No obstante, desde el punto de vista puramente clinico no se
ha logrado demostrar esa diferencia y por tanto hacen falta mas estudios®®®. En el
nuestro podemos confirmar que existe dicha relacion y como se dijo con anterioridad, la
inmensa mayoria de los pacientes con el electrodo en el apex de VD lo tienen
implantado desde hace muchos afios (ya que la tendencia actual en nuestro centro es
implantarlo en TSVD), por lo que podria haber habido tiempo suficiente como para

producir el efecto deletéreo en la FE y haberse traducido esto a la clinica.

Se observd que los pacientes con FA detectada tenian mas posibilidades de tener
insuficiencia cardiaca descompensada durante el seguimiento que los pacientes que no
tenian FA, siendo las diferencias estadisticamente significativas mediante el método de
Kaplan-Meier (Log Rank, p = 0,027). Tras obtener este resultado, se realizo un analisis
multivariable incluyendo la FA detectada y otra serie de variables, entre ellas ser
portador de cardiopatia y localizacion del electrodo ventricular. Resultd que tanto la FA
detectada como el tener algin tipo de cardiopatia eran predictores independientes para
padecer IC descompensada durante el seguimiento. Un paciente con FA detectada tenia
2 veces mas riesgo de tener IC descompensada durante el seguimiento que un paciente
que no tuviese FA (HR 2,16; IC 95% [1,03-4,56], p = 0,041). La insuficiencia cardiaca
es una conocida complicacion de la FA, siendo esta arritmia el desencadenante de la
descompensacion en un 20-30% de los ingresos por IC aguda. La insuficiencia cardiaca
descompensada es un potente predictor de mal prondstico a corto y largo plazo, y es la
primera causa de ingreso hospitalario en mayores de 65 afios®” La otra variable que

logré ser predictor independiente de aparicion de insuficiencia cardiaca descompensada
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durante el seguimiento fue la presencia de cardiopatia. El tener una cardiopatia aumenta
10 veces el riesgo de tener IC descompensada durante el seguimiento (HR 10,7; IC 95%
[1,46-79,2], p = 0,020). Como ya se comentd previamente, es muy complicado que un
paciente que no tenga cardiopatia tenga IC descompensada. Es preciso que exista alguna

cardiopatia de base para que se produzca fallo cardiaco.

Posteriormente se analizaron las variables que estaban relacionadas con la aparicion
de SCA durante el seguimiento. La DM, la ENS como indicacién de implante de
marcapasos, el ser portador de cardiopatia isquémica y el tener IC o DVI < 40%
resultaron estar relacionadas con su aparicion. Se realizd el correspondiente analisis
multivariable para dilucidar quienes se comportaban como predictores independientes
de la aparicion de SCA durante el seguimiento. La DM logré ser predictor
independiente (HR 4,94; IC 95% [1,22-20,0], p = 0,025), demostrando que, ademas de
en la poblacidon general, es un factor de riesgo de peso para la aparicion de eventos
isquémicos agudos en los pacientes portadores de marcapasos bicamerales. La ENS
como indicacion de marcapasos fue también predictores independiente para la aparicion
de SCA durante el seguimiento (HR 6,56; IC 95% [1,35-31,9], p = 0,020). Y como no
podia ser de otra manera, el tener cardiopatia de tipo isquémico era el predictor
independiente mas potente, aumentando en 10,6 veces el riesgo de tener un SCA
durante el seguimiento (HR 10,6; IC 95% [2,16-51,5], p = 0,004). En nuestro estudio,
los pacientes portadores de marcapasos bicamerales que han tenido previamente
cardiopatia isquémica corren el riesgo de volver a tener nuevos eventos, 10 veces mas

que aquellos que no han tenido nunca angina o infarto.

Seguidamente se analizd el evento clinico ACV/AIT. Las variables que se
relacionaban con su aparicion durante el seguimiento fueron, tras utilizar el método de

Kaplan-Meier, la edad avanzada (Log Rank, p=0,002) y la IC o DVI <40% (Log Rank,
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p = 0,015). La variable CHA2DS2-VASc estuvo cercana a la significacion estadistica
(Log Rank, p = 0,079). Se observo el mayor nimero de eventos en la puntuacion
CHA2DS2-VASc =5, seguidas de la puntuacion 6, 3 y 4. Los sujetos que tenian valores
extremos de la escala CHA2DS2-VASc (0, 1, 2, 7 y 8) no tuvieron eventos tipo
ACV/AIT. Aunque se trata de muy pocos los eventos de este tipo (n: 10), existe cierta
tendencia a que la escala CHA2DS2-VASc es capaz de medir adecuadamente el riesgo
embolico en los pacientes portadores de marcapasos bicamerales. En otros estudios la
relacion entre la tasa de ACV/AIT vy el riesgo embdlico previo del paciente logra una
mejor definicion® %" #° quizas porque tienen un mayor tamafio muestral y mas
tiempo de seguimiento. En el estudio de Svendsen et al., la asociacién de ambas
variables era independiente de que el paciente tuviera FA o no, por lo que plantean que
quizas estas escalas sirvan también para medir el riesgo embdlico en poblaciones sin

. .2
esta arritmma 93.

La FA detectada no tuvo relacion significativa con la aparicion de ACV/AIT tras
emplear el método de Kaplan-Meier (Log Rank, p = 0,401), a pesar de que se trata de
uno de los principales factores de riesgo para su aparicion, enormemente estudiado®*
¥3 Este hecho puede tener varios motivos. El tamafio muestral puede no haber sido
suficientemente amplio como para demostrar esta relacion. El corto tiempo de
seguimiento realizado también puede haber influido, pues a mas tiempo de seguimiento,
mayores posibilidades de que suceda el evento. Sin embargo, la tasa anual de ACV/AIT
en los pacientes con FA detectada de nuestra muestra es del 2,57%/afio, comparado con
el 1,54%/ano de los pacientes sin FA. Cuando se calcula la tasa de ACV/AIT que hubo
en los pacientes con FA y sin ella, clasificados por diferentes categorias de riesgo

embolico, se observa como hay una mayor tasa de ACV/AIT en los pacientes con FA

detectada, y como esa tasa va aumentando conforme aumenta el riesgo embolico de los
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pacientes. Es decir, relacion existe, aunque en nuestro estudio no logra la significacion
estadistica (en Resultados, ver figura n® 32). La edad fue la tnica variable que logr6 ser
un predictor independiente para la aparicion de ACV/AIT durante el seguimiento, con

un HR de 1,21; IC 95% [1,08-1,35], p = 0,001.

Autor y afio N Tasa de mortalidad anual
Lamas et al. 2010 Cualquier causa 7,3%/afio
2002 Cardiovascular 3,21%/afio
Toff et al. 2021 Cualquier causa 7,33%/afio
2005

Cardiovascular 4,33%/afio

Healey et al. 2580 Cardiovascular 2,6%/afio

2012
Gonzélez et 224 Cualquier causa 4,32%/afo
al. 2014 Cardiovascular 2,09%/afio

Tabla n® 46. Estudios que han analizado 1a mortalidad por cualquier causa y de origen
cardiovascular en pacientes con dispositivos.

La tasa de mortalidad anual en nuestro trabajo fue intermedia, teniendo en cuenta
los datos obtenidos en estudios similares. En el estudio MOST, la tasa de mortalidad
anual por cualquier causa fue de 7,3%/afio y la de origen cardiovascular fue del
3,21%/afio. En el estudio ASSERT?’, la tasa de mortalidad anual de origen vascular fue
del 2,6%/afio; en el estudio UKPACE*® la tasa de mortalidad anual por cualquier causa
fue del 7,33%/afo y la cardiovascular del 4,22%/afo; en el estudio de Gonzalez et al. 20
la tasa de mortalidad anual por cualquier causa fue del 4,32%/ano y la cardiovascular

del 2,09%/afio; y en nuestro trabajo, la tasa de mortalidad anual por cualquier causa fue
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del 3,86%/afio (5,13%/afio en el grupo de FA detectada y 3,35% en el grupo de no FA,
p = ns). Probablemente tenga que ver el hecho de que la poblacion de nuestro estudio
tiene una media de edad de 74 afios, y por tanto, tratindose de una poblacion que habita

en Espafia, tienen una esperanza de vida de apenas unos 12-14 afios>°.

Mediante el método de Kaplan-Meier se analizaron todas aquellas variables que
pudieran tener relacion con la mortalidad durante el seguimiento. Se observd que los
pacientes con cardiopatia tenian menos probabilidades de sobrevivir al final del
seguimiento que aquellos sin cardiopatia (Log Rank, p = 0,05). Cuanto menos factores
de riesgo y cardiopatia en general, menos posibilidades hay de morir. Algo similar
ocurrié con la IC o DVI < 40%. Los pacientes que tenian esta condicion tenian menos
posibilidades de sobrevivir durante el seguimiento que aquellos que no la tenian (Log
Rank, p = 0,018). Aquel paciente que tiene insuficiencia cardiaca o una FEVI moderada
o severamente deprimida tiene siempre peor pronostico que aquel que no lo tenga.
Mencion especial merece la escala de riesgo embdlico CHA2DS2-VASc. Se observd
que los syjetos con una puntuacioén elevada en esta escala (5, 6 y 7) tenian menos
posibilidades de sobrevivir que aquellos que tenian una puntuacién menor (2, 3 y 4)
(Log Rank, p = 0,045). No hubo fallecidos en las puntuaciones 0, 1 y 8. Por tanto, la
escala CHA2DS2-VASc, ademas de ser una escala que refleja el riesgo embolico,
podria servir para indicar las probabilidades de sobrevivir de los pacientes durante el
seguimiento. En un subestudio del RELY ya se asociaba la escala de riesgo embolico
CHADS?2 con la mortalidad de los pacientes®’. En el estudio de Gonzilez et al., la
escala de riesgo embolico CHA2DS2-VASc estaba relacionada con la mortalidad por
cualquier causa®®. En un subestudio del DANPACE?*", las escalas de riesgo embolico
CHA2DS2-VASc y CHADS?2 estaban asociadas a la mortalidad, con un HR para la

primera de 1,39; IC 95% [1,31-1,46], p = 0,001, y para la segunda un HR de 1,46; IC
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95% [1,26-1,56], p=0,001. Y por ultimo, la edad avanzada, por supuesto, también tenia
relacion con la mortalidad (Log Rank p = 0,022), lo cual es una obviedad. La Unica

variable que logré ser predictor independiente de mortalidad fue la edad.

Una vez analizados de manera pormenorizada las variables que influian en la
aparicion de cada uno de los eventos clinicos mayores, se quiso evaluar como éstos
afectaban en la deteccion de FA durante el seguimiento. Se observo que el tnico de los
eventos clinicos mayores que tenia relacion con la deteccion de FA durante el
seguimiento fue la IC descompensada (Log Rank, p = 0,019). He aqui la demostracion

de que la insuficiencia cardiaca puede ser tanto causa como consecuencia de la FA.

Tratamiento anticoagulante en pacientes con FA detectada

El riesgo embdlico medido mediante la escala CHA2DS2-VASc era muy elevado,
tanto en la muestra global como en los pacientes con FA (el 94% de ellos con
CHA2DS2-VASc > 2). Esto mismo ocurre en los pacientes incluidos en otros estudios.
Este hecho hace que la inmensa mayoria de ellos tengan la indicacion de

anticoagulacion oral en caso de que se detecte FA durante el seguimiento.

Algunos de los pacientes con FA detectada durante el seguimiento tomaba
basalmente algin tipo de anticoagulante oral (31 acenocumarol y 5 dabigatran) por
razones diversas (protesis valvular mecanica, FA paroxistica con indicacioén para ACO,
TVP previa, entre otros). Al final del seguimiento y tras detectarse los 100 casos de FA
con la ayuda de los dispositivos, se observd cuales habian sido las modificaciones en el
tratamiento anticoagulante en estos pacientes, segin su riesgo embodlico medido con la
escala CHA2DS2-VASc. Los 36 pacientes comentados previamente continuaron con el

mismo tratamiento. 37 pacientes comenzaron a tomar anticoagulantes orales: 11
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acenocumarol, 20 dabigatran y 6 rivaroxaban. Lo mas interesante fue que no todos los
pacientes con FA detectada fueron anticoagulados, a pesar de tener todos ellos
indicacion. Hubo 26 pacientes con CHA2DS2-VASc > 2 y 1 paciente con CHA2DS2-
VASc = 1 que no tomaban ningln tipo de anticoagulante. Este ultimo paciente tomaba
AAS, que también entra dentro de las posibilidades terapéuticas segin su riesgo
embolico, aunque segin las Guias Europeas de Manejo de la Fibrilacion Auricular®’?, se

aconseja la anticoagulacion frente a la antiagregacion en estos casos.

El hecho de que esos pacientes no tomasen ningin tipo de tratamiento
anticoagulante hace que se confirme el infratratamiento de estos pacientes, a pesar de
que se haya confirmado la FA. Ademds, ninguno de los pacientes tenia

8 (varices

contraindicaciones absolutas para el inicio de tratamiento anticoagulante
esofagicas de alto estadiaje, trombocitopenia significativa (<50.000 plaquetas), cirugia
mayor en las 72 horas previas con alto riesgo de sangrado, hipersensibilidad
documentada a todos los fidrmacos anticoagulantes, sangrado agudo clinicamente
significativo, enfermedad hepatica aguda descompensada con aumento del INR > 1,5,
embarazo o puerperio reciente, aclaramiento de creatinina < 30 ml/min/1,73m2
(tnicamente para dabigatran)). Las contraindicaciones relativas para el inicio del
tratamiento anticoagulante siempre hay que estudiarlas con atencion, pues hay que tener
en cuenta el riesgo embolico que corre el paciente, el cual en la mayoria de las
ocasiones supera al riesgo hemorragico. Las contraindicaciones relativas®® para la
anticoagulacion son la historia previa de hemorragia intracraneal, hemorragia
extracraneal mayor en los ultimos 6 meses, ulcera péptica sangrante en los ultimos 3
meses, historia reciente de caidas recurrentes iatrogénicas en pacientes con alto riesgo

hemorragico, demencia o deterioro cognitivo marcado sin posibilidad de mejoria, abuso

cronico de alcohol. Apuntar que el riesgo de caidas no es una contraindicacion en si
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misma para iniciar el tratamiento anticoagulante: por ejemplo, un paciente con un riesgo
embolico anual del 5% (CHA2DS2-VASc 4-5) necesitaria caerse 295 veces en un ano
para que el riesgo de sangrado por caidas anulase totalmente el beneficio del

acenocumarol®”’.

Se analizaron los posibles factores que influian en la decisiéon de no iniciar
tratamiento anticoagulante en el 27% de los pacientes con FA detectada. Se observo que
los pacientes no anticoagulados eran de mayor edad que los que si lo estaban, hasta casi
4 afios mas. El riesgo embdlico de los pacientes con FA detectada no anticoagulados en
numeros absolutos era mayor, pero las diferencias no eran estadisticamente
significativas. En cambio, el riesgo hemorragico si que era mayor en los pacientes no
anticoagulados (p = 0,005). Los sangrados previos o predisposicion y la toma de AINES
0 gastrolesivos también eran mas frecuentes en los pacientes con FA detectada no
anticoagulados (p= 0,013 y p =0,005, respectivamente). Tras los resultados del analisis
univariable, se realizO un andlisis multivariable para detectar posibles predictores
independientes para la toma de tratamiento anticoagulante. En primer lugar, se observo
que la edad era un predictor independiente que protegia de la anticoagulacion, es decir,
que la evitaba. En otras palabras, la edad era uno de los motivos (predictores)
independientes para no anticoagular a los pacientes con FA detectada, con un OR de
0,93; IC 95% [0,87-0,99], p = 0,032. En el estudio de Cabrera et al.’!_ donde estudiaron
el tratamiento anticoagulante en pacientes portadores de marcapasos y FA silente,
existia cierta tendencia a no anticoagular a los pacientes con edad > 75 afios con
CHADS2 > 2, con una OR 0,20; IC 95% [0,04-1.01], p = 0,051. En el subestudio del
ORBIT-AF®, en el que se evaluaban las contraindicaciones para la anticoagulacion de
los pacientes con AF, se observd que la edad mayor de 75 afios estaba asociada a las

contraindicaciones para el tratamiento anticoagulante, con un OR 1,31; IC 95% [1,15-
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1,49], p = 0,001. La toma de AINES o gastrolesivos era otro factor independiente para
no anticoagular, con un OR de 0,28; IC 95% [0,10-0,76], p = 0,012. Y por ultimo, los
sangrados previos o predisposicion a ellos era el tercer factor independiente para la no
anticoagulacion de los pacientes, con un OR de 0,29; IC 95% [0,09-0,93], p = 0,038. El
riesgo hemorragico en la escala HAS-BLED no alcanzd el grado de predictor

independiente.

En definitiva, he aqui varios de los motivos por los que algunos pacientes de
nuestra muestra no fueron anticoagulados a pesar de tener indicacion para ello. Ninguno
de los tres factores predictores son contraindicaciones absolutas para la anticoagulacion.
De hecho, la edad es una de las variables que incluye la escala de riesgo embolico
CHA2DS2-VASc, vy a mas edad, mayor riesgo embdlico existe. Muchos de esos
pacientes sin tratamiento anticoagulante eran pacientes muy ancianos (> 80-85 afos),
por lo que no se entiende por qué no estaban anticoagulados. Al parecer, en estos casos
la medicina basada en la evidencia queda a un lado y se sigue una medicina mas

conservadora.

En cuanto a la toma de AINES y/o gastrolesivos, no se trata de ninguna
contraindicacion para la anticoagulacion. De hecho, el 40% de los pacientes con FA
detectada que tomaban ACO, también tomaban algin tipo de antiagregante, sin generar
por ello problema alguno, salvo un incremento del riesgo hemorréagico, lo cual no esta
contraindicado. Si en algin caso se duda a la hora de introducir el tratamiento
anticoagulante por tener el paciente ya un tratamiento antiagregante, este ultimo puede
permanecer, anularse o sustituirse por otro con menor tasa de sangrado, siempre
siguiendo las recomendaciones marcadas por las guias. Recientemente se han publicado

unas nuevas recomendaciones para este tipo de situaciones clinicas donde el tratamiento
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anticoagulante oral y el tratamiento antiagregante deben convivir’'. La situacion clinica

clasica es el paciente con cardiopatia isquémica y fibrilacion auricular.

El ultimo de los factores predictores para no anticoagular fueron los sangrados
previos o predisposicion a ellos. Varios de los pacientes estudiados tuvieron sangrados
previos no iatrogénicos e iatrogénicos, la mayoria de ellos con acenocumarol. Esto no es
motivo suficiente para contraindicar la anticoagulacion, pues existen nuevos
tratamientos (NACOs) que pueden sustituir al acenocumarol y evitar los sangrados (han

demostrado menor tasa de sangrados en sus respectivos ensayos clinicos).

Por tanto, ninguno de los tres factores predictores para la no anticoagulacion es una
contraindicacion absoluta para la misma. Este resultado debe hacernos reflexionar sobre
cudl es el tratamiento anticoagulante adecuado para los pacientes portadores de
marcapasos bicamerales con FA detectada, cudles son los factores en los que realmente

hay que fijarse para indicar su inicio y cuales no.

Hubo otros motivos adicionales para la no anticoagulacion de los pacientes, que
aunque no se registraron como variables en si mismas, merecen un comentario. Unos
pocos pacientes tenian caidas frecuentes (enfermedad de Parkinson). Se ha comentado
que el riesgo de caidas no es una contraindicacion en si misma, y por tanto estos sujetos
deberian estar anticoagulados, a no ser que se cumplan los supuestos antes
mencionados. Hubo varios pacientes con demencia o enfermedades neurodegenerativas,
a los que no se inicid tratamiento anticoagulante. Se trata de una contraindicacion
relativa y por tanto se debe tener en cuenta el riesgo embolico. Hubo dos pacientes con
lesiones craneoencefalicas: uno tenia un angioma cavernoso intracraneal y otro habia
tenido un hematoma subdural; se trata, igual que antes, de una contraindicacion relativa

y por tanto se debe tener en cuenta el riesgo embdlico del paciente. Algunos pacientes
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rechazaron iniciar el tratamiento anticoagulante, por lo que en este caso primé la

libertad de decision del paciente.

Hubo algunos casos especiales, en los que los episodios de FA eran de breve
duracion (escasos minutos) y se preferia un seguimiento estrecho previo a anticoagular
al paciente. Esta situacion clinica es bastante peculiar, y es preciso recordar que hay
evidencia cientifica suficiente que ha demostrado que los episodios silentes de FA de

. ., 2202
escasos minutos de duracién??* 2°

pueden provocar eventos embolicos mayores, por lo
que este motivo inicial para no anticoagular no tiene sustento en la literatura, al

contrario, no se deberia realizar.
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7. CONCLUSIONES

)

2)

3)

4)

5)

6)

Los pacientes portadores de marcapasos bicamerales de nuestro ambito
geografico-hospitalario son personas de edad avanzada, la mayoria de ellos

hipertensos y por tanto, con un riesgo embolico teorico elevado.

La incidencia de fibrilacion auricular en los pacientes portadores de marcapasos

bicamerales es elevada.

Los factores predictores para la aparicion de FA durante el seguimiento en los
pacientes de nuestra muestra son la edad, el sexo mujer, los antecedentes de
ACV/AIT o TEP, el tamano de la Al, el porcentaje de estimulacion ventricular y

los antecedentes de episodios previos de FA paroxistica.

La incidencia de eventos clinicos mayores durante el seguimiento es elevada,

destacando sobre los demas la insuficiencia cardiaca descompensada.

La FA detectada y el ser portador de alguna cardiopatia fueron factores

predictores para la aparicion de IC descompensada durante el seguimiento.

Los factores predictores para la aparicion de SCA durante el seguimiento fueron
el ser diabético, tener cardiopatia isquémica o ENS como indicacién de implante

de marcapasos.

189

——
| —



7) El unico factor predictor para la aparicion de ACV/AIT durante el seguimiento
fue la edad. Existe una tendencia a que la escala CHA2DS2-VASc es capaz de
medir adecuadamente el riesgo embodlico en los pacientes portadores de
marcapasos bicamerales. En términos absolutos, hay una mayor tasa de
ACV/AIT en los pacientes con FA detectada, y va aumentando conforme

aumenta el riesgo embdlico de los pacientes.

8) La tasa de mortalidad anual en nuestra muestra fue intermedia, siendo la edad el

unico factor predictor de la misma.

9) La inmensa mayoria de los pacientes con FA detectada durante el seguimiento
tenian un riesgo embolico elevado. El riesgo hemorragico era también elevado

en mas de la mitad de los pacientes.

10) Casi un tercio de los pacientes con FA detectada no tenian un tratamiento

anticoagulante adecuado al final del seguimiento.

11) La edad, los sangrados previos y la toma de AINES/gastrolesivos fueron
predictores independientes para la no anticoagulacion de los pacientes con FA

detectada, a pesar de tener indicacion para ello.
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