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1.- INTRODUCCION
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1.1 .- CONCEPTO DE INSUFICIENCIA CARDIACA.

1.1.1.- Definicion de Insuficiencia cardiaca.

La insuficiencia cardiaca (IC) se define como una anormalidad en la funcién o
estructura cardiaca que lleva a un fallo del corazéon para librar oxigeno a una tasa
adecuada a las necesidades metabdlicas de los tejidos, a pesar de presiones de llenado
normales, o bien, a expensas de un incremento de las presiones de llenado!. Esto ocasiona
una amplia variedad de sintomas, tales como la congestidn circulatoria, disnea, fatiga y

debilidad2.

La severidad de las manifestaciones clinicas de la IC puede describirse en base a las
clases propuestas por la New York Heart Association, la clasificacién mas frecuentemente

utilizada para clasificar la gravedad de la IC y guiar el tratamiento3 (tabla 1.1).

Clase 1 Sintomas con actividad fisica mayor a la ordinaria. No existe limitacidn.

Clase Il = Sintomas con actividad cotidiana. Limitacién ligera de la actividad fisica.

Clase III | Sintomas con actividad menor a la cotidiana. Limitacién moderada de la actividad fisica.
Clase IV = Sintomas en reposo. Limitacion total.

Tabla 1.1. Clasificacion funcional de la IC elaborada por la New York Heart Association.

Tal clasificacién se basa en la relacion entre los sintomas y el grado de esfuerzo
que debe realizarse para provocarlo, comprende 4 clases, es eminentemente funcional-

clinica, y no tiene en cuenta el trastorno subyacente*.

En el afio 2005 se introdujo el concepto de “estadio” de IC34, que resalta un
concepto: la IC es un proceso con gran capacidad para la prevencién, mediante el control
de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV). Se hace especial énfasis a la historia
natural progresiva de la enfermedad, la cual estd precedida por anormalidades
asintomaticas en la funcién o estructurales, definiendo el apropiado manejo terapéutico
para cada uno de ellos. Ademas ha demostrado ser muy valiosa en términos prondsticos

(tabla 1.2).
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Estadio A Alto riesgo de IC. Presencia de FRCV, sin alteracién estructural o sintomas.

Estadio B Alto riesgo de IC. Enfermedad cardiaca (Infarto de miocardio; remodelado de VI con Hipertrofia
ventricular y fraccién de eyeccién; cardiopatia valvular asintomatica), sin sintomas generales de IC.

Estadio C Cardiopatia estructural con sintomas generales de IC.

Estadio D Cardiopatia estructural avanzada, y persistencia de los sintomas a pesar de tratamiento
farmacolégico (ingresos frecuentes o que no puedan ser dados de alta en una intervencién especial).

Tabla 1.2. Estadios de la IC. Tomado de Circulation 2009;119: 1977-2016.

1.1.2.- Definicion de Insuficiencia Cardiaca con fraccion de eyeccién

preservada frente a disfuncion sistdlica.

La diferencia entre las dos formas de IC depende de si la anomalia principal es la
incapacidad del ventriculo de contraerse normalmente y eyectar sangre suficiente o para
relajarse y llenarse de forma normal. Si combinamos este concepto con el porcentaje de
sangre expulsado por el ventriculo izquierdo, habitualmente medido por ecocardiograma
(fracciéon de eyeccién del ventriculo izquierdo), podemos establecer los distintos tipos de

IC, de acuerdo con la establecido en las guias clinicasl56:

IC con Fraccion de Eyeccion Reducida (ICFER): aquella con sintomas y

signos tipicos de IC, con una fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo menor del 50%.

IC con fraccion de eyeccion preservada (ICFEP): aquella con sintomas y
signos tipicos de IC, con una fraccién de eyeccién normal o s6lo minimamente reducida y
un ventriculo izquierdo (VI) no dilatado, con enfermedad cardiaca estructural relevante

(hipertrofia VI/dilatacién auricula izquierda) y/o disfuncién diastélica.



Tesis Doctoral. Impacto prondstico de la Fibrilacién Auricular en la Insuficiencia Cardiaca desde su diagndstico inicial. 11
Victoria Nufiez Rodriguez.

1.2.- CONCEPTO DE FIBRILACION AURICULAR:

La Fibrilacién auricular (FA) se define como una arritmia cardiaca con la

siguientes caracteristicas7:

1.- 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 patrén repetitivo.

2.- No hay ondas P definidas en el ECG de superfie. Se puede observar una
cierta actividad eléctrica auricular regular en algunas derivaciones del ECG, mas

frecuentemente en la derivacién V1.

3.- La longitud del ciclo auricular (cuando es visible), es decir, el intervalo

entre dos actividades auriculares suele ser variable y menor de 200 ms (> 300 lpm).

La primera descripcion ilustrada de la FA no se hace hasta 1908 cuando H.E.
Hering registré el primer caso utilizando el galvandmetro de cuerda inventado por W.
Einthoven en 1900. Un afio después, T. Lewis hizo la primera descripciéon clinica con un
registro electrocardiografico de las ondas f. El mismo autor asume unos afios después que
la auricula de los enfermos con FA se ve envuelta en un circuito de reentrada constante de
los impulsos eléctricos. Finalmente el estudio Framinghan, publicado en 1982, reconoce la
enorme importancia epidemiolégica y clinica de esta arritmia, iniciandose asi una etapa de

gran actividad investigadora sobre el tema 8 9.10,
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1.2.1.- Tipos de fibrilacién auricular.

Existen varias clasificaciones de la FA fundamentadas en aspectos muy diferentes
de la arritmia (severidad, caracteristicas electrofisiolégicas, fisiopatologia, etc).
Clinicamente es razonable distinguir cinco tipos de FA en base a la forma de presentacion,

la duracién de la arritmia y su tratamiento?. 11, 12;

1.- FA diagnosticada por primera vez: corresponde a los pacientes que
presentan por primera vez dicha arritmia, independientemente de su duracién o de la

presencia o gravedad de los sintomas.

2.- FA paroxistica: autolimitada, normalmente en las primeras 48 horas. Aunque
las crisis paroxisticas pueden continuar hasta 7 dias, el momento de las 48 horas es
clinicamente importante puesto que después de ese momento la probabilidad de una
cardioversion espontidnea es baja, y debe considerarse la anticoagulacién si tiene

indicacidn o se piensa en una futura cardioversion.

3.- FA persistente: episodio de FA que dura mas de 7 dias o se requiere terminarla

por cardioversion, ya sea farmacoldgica o eléctrica.

4.- FA persistente de larga duracion: es la que se ha prolongado durante un afo

0 mas, tras adoptar una estrategia de control del ritmo.

5.- FA permanente: la arritmia es aceptada por el paciente (y el médico), por lo
tanto las intervenciones de control del ritmo no son, por definicién, un objetivo en estos

pacientes.
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1.2.2.- Fisiopatologia de la fibrilacién auricular.

La evolucién histérica del mecanismo electrofisioldgico causante de la FA ha
recorrido dos etapas principales. En la primera se postulaba una actividad auricular focal
unica o multiple. Esta teoria fue postulada por Engelman y defendida por Lewis, estaba
fundamentada en la posibilidad de inducir la FA mediante una estimulacién focal rapida
empleando un marcapasos, y estuvo avalada por la identificacién de un foco causal en
humanos y la posibilidad de terminar la arritmia mediante la ablacién de dicho foco 13 14
(Figura 1.2.2.1).

Los grandes avances en el campo de la electrofisiologia han conducido a la teoria
actual, que postula un mecanismo de reentrada, debido a una activacién eléctrica circular

alrededor de determinadas zonas de las auriculas (Figura 1.2.2).

Figura 1.2.2.2: Reentrada anatémica: el obstdculo central establece dos vias: cuando el impulso llega al circuito,
se produce un bloqueo unidireccional, y la conduccién lenta a través de la otra via permite que se inicie la
reentrada. Tomada de Rev Esp Cardiol. 2012;65(2):174-185.

Fue el mismo Lewis el que abandon¢ la teoria previa, y asumié que el mecanismo
responsable era la existencia de un circuito de reentrada por la activacién eléctrica en
circulo, entre las venas cavas y la crista terminali 13.16. Esta hipétesis se mantuvo durante
40 afios, siendo posteriormente modificada por Moe y Abildskov que defendieron un
mecanismo basado en pequefios circuitos, perpetuando asi el mecanismo1317. Esta teoria
fue avalada por los registros electrofisioldgicos de Allesiel8, y confirmada por Swart al

lograr terminar la arritmia en algunos casos mediante cortes multiples del endocardio de
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la auricula derecha?d. El fracaso de esta técnica en algunos casos y la escasa duracion del
éxito en otros, quedé parcialmente resuelto con las investigaciones de Haissaguerre, que
demostraron una localizacién preferente de los circuitos de reentrada alrededor de las
venas pulmonares2?, como ya habian sugerido Moe, Abidolskov y Allesie. Estos circuitos
bastante regulares y repetitivos, se transformaran en otras zonas de las auriculas en
variados y cadticos como resultado de la distorsién condicionada por diversas barreras

anatémicas y funcionales.

La FA tiene una naturaleza progresiva hacia su perpetuacién, produciéndose una
serie de cambios en la funcién y la estructura de la auricula que explican el desarrollo de
un sustrato arritmogénico?!, y que reciben en conjunto el nombre de remodelado eléctrico,

contractil y estructural.

A). - Remodelado eléctrico.

En el afio 1995 se introdujo la idea de que la taquicardia produce un remodelado
eléctrico que facilita la perpetuacién de la FA, demostrandose este efecto en el afio 1997.
Al iniciarse la FA se produce un acortamiento del potencial de acciéon y del periodo
refractario auricular, asi como una pérdida de la adaptacién a la frecuencia del periodo
refractario y del potencial de accion. Esto permite que pequenas regiones con bloqueo de
conduccién intraauricular puedan servir como sustrato para el inicio de reentradas y que
distintos frentes de onda puedan propagarse por la musculatura auricular, siguiendo un
patrén cadtico, al sufrir continuamente interacciones entre ellas, tanto en el sentido de la
progresion, como en el sentido inverso, lo que produce una fractura y la generacién de

nuevos frentes de onda, que perpetian la arritmia? 1322,

B). -Remodelado contrdctil.

La pérdida de la contractilidad auricular favorece la dilataciéon de la auricula
izquierda y contribuye a su desestabilizaciéon. El aturdimiento miocardico auricular esta
relacionado con la regulacion a la baja de la corriente de entrada de Calcio, la alteracién de
la liberacién de éste desde los reservorios intracelulares, lo que provoca una sobrecarga
citosolica del mencionado i6n, asi como por las alteraciones energéticas miofibrilares?. 13.

En los anos 60 Logan y colaboradores ya describieron que la disfuncién de la

funcidn contractil auricular se correlaciona con la duracion de la FA, de tal modo que esta
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disfuncidn tras periodos cortos de FA paroxistica parece ser el resultado de cambios en el
metabolismo celular, mientras que la FA prolongada produce cambios adicionales, debido
fundamentalmente a la reduccion de las corrientes de calcio tipo L. Se piensa que debe
haber mecanismos adicionales como el estrés oxidativo, la reduccién de la fosforilacion de
proteinas miofibrilares y la reduccién en la salida de calcio desde el reticulo sarcoplasmico
por mecanismos desconocidos.

Ademas la FA también puede producir disfuncién contractil de los ventriculos. En
concreto la elevaciéon persistente de la frecuencia ventricular por encima de los 130 Ipm,

puede provocar taquimiocardiopatial3 23.

C). - Remodelado estructural.

La FA causa alteraciones en la estructura de los miocitos auriculares, de tal forma
que se produce una hipertrofia, lo que aumenta el retraso en la propagacién del estimulo
eléctrico entre los miocitos en sentido transversal aumentando la anisotropia. Se
producen alteraciones en la expresion de las conexinas, lo que favorece la formacion de un
sustrato para el desarrollo de circuitos de microentradas. Otras alteraciones incluyen:
acumulacién perinuclear de glucégeno, pérdida central de sarcémeros (miolisis), cambios
en la morfologia de las mitocondrias, fragmentacion del reticulo sarcopldsmico,
distribucién homogénea de cromatina nuclear y cambios en la cantidad y localizacién de
proteinas estructurales celulares. Se considera que todos estos cambios son consecuencia
de la sobrecarga croénica de calcio y el estrés metabdlico, aunque también se observan
cambios degenerativos, como un mayor grado de fibrosis intersticial, a nivel endomisial y
perimisial (aunque los datos en humanos son limitados, comparado con los modelos
animales, estos cambios estructurales mas extensos podrian estar relacionados con la
edad avanzada y con la presencia de cardiopatias asociadas)!3 23. Se desconoce hasta qué
punto la fibrosis auricular es un factor causal de la FA en humanos, o es simplemente un
marcador de la gravedad de la cardiopatia de base, si bien es cierto que ha cobrado un

importante interés al ser un potencial objetivo terapéutico.

Todo esto nos lleva a considerar que los tres tipos de remodelado interactdan
entre si, creando un feedback entre ellos (Figura 1.2.3), de tal forma que la
infrarregulacién de los canales de calcio-L se considera el mecanismo primordial para el
remodelado eléctrico y contractil, mientras que el estiramiento de los miocitos
auriculares, como consecuencia de la pérdida de contractilidad, y el incremento de la

complianza de la auricula es el estimulo principal para el remodelado estructural. El
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resultado es la fibrosis auricular, asi como la dilatacién de la auricula, que favorece la
aparicion de circuitos de reentrada (por refractariedad acortada y velocidad de
conduccién disminuida), asi como la anisotropia que da lugar a la conduccién en zig-zag,

como resultado de la alteraciéon en la expresion de las conexinas o de la estructura

auricularzt
AFCLY a8l

APD Eléctrica Wil
Canales de Tamafio
calcio (Ca*) I: del circuito Conduccién

-:itosctl:_- i-:t:-l Extension &n z1g-2ag

Contractil Estructural
Contractilidad | Dilatacion Conexings Anisotropia
Cumplimiento Fibrosis
FA: fibrilacién awricular; AFCL: longited del dele de fibriladén auricular

Figura 1.2.2.3: Relacién de los tres circulos que interaccionan entre si favoreciendo el remodelado eléctrico,
contrdctil y estructural. Allesie M, Ausma ], Schotten U. Electrical, contractile y structural remodeling during
atrial fibrillation. Tomada de Cardiovasc Res 2002; 54: 230-46.
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1.2.3. El papel de las venas pulmonares en la arritmogénesis.

Las venas pulmonares estan invadidas por miocardio de la auricula, permitiendo la
conexioén eléctrica, y actualmente hay evidencia firme de que las venas pulmonares y el
antrum tienen un papel importante en la arritmogénesis. Estan implicadas en mas del
90% de los desencadenantes que inician la FA, para lo cual se han propuesto distintos
mecanismos, como la automaticidad, la post-despolarizacién precoz y tardia y los
fen6menos de reentrada. También son fundamentales para el mantenimiento de la FA, ya
que, después del aislamiento de las venas pulmonares, el 54% de los pacientes ya no
pueden tener una FA inducida, lo que indica que en una proporcién significativa de los
pacientes con FA paroxistica, las venas pulmonares forman el sustrato para mantener la
arritmia. En algunos pacientes con FA persistente y permanente también se ha podido

observar su papel determinante.

Del resto de estructuras, la vena cava superior (VCS) es la que contribuye con
mayor frecuencia a la FA, al ser la morfologia de la onda P correspondiente a la
extrasistole que se origina en la VCS similar a la del ritmo sinusal, aunque con una onda P
de mayor amplitud en las derivaciones inferiores. Diversos estudios han demostrado que
la FA se puede originar en la VCS, demostrandose la eficacia y seguridad de la ablacion de

esta estructura.

La vena cava superior izquierda (VCSI) persistente se asocia a la presencia de
tejido miocardico excitable y de actividad ectépica, conectando con la auricula izquierda
lateral, y a la auricula derecha, via seno coronario, el cual también puede ser el origen de

extrasistoles que inician la FA.

La vena de Marshall, localizada dentro del ligamento de Marshal, es un remanente
embriologico de la VCSI. Las fibras musculares la unen al seno coronario, pudiendo
extenderse hasta las venas pulmonares izquierdas. Los pacientes con FA relacionada con
esta estructura suelen ser varones jovenes, con FA adrenérgica, con predominio de los

episodios por la mafiana y durante la realizacion de ejercicio fisico?.13.
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1.2.4.- Sistema renina- angiotensina- aldosterona e inflamacion, ;tiene algin

papel en la FA?.

Otro aspecto que no queda claro es el papel de la inflamacidn y del sistema renina-

angiotensina-aldosterona (RAA) en la génesis y perpetuacion de la FA.

La activaciéon del sistema RAA juega un papel central en el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular. La angiotensina Il posee propiedades arritmogénicas que
incluyen la estimulacién de la fibrosis auricular e hipertrofia, el desacoplamiento de las
gap junctions, problemas en el manejo del calcio, alteraciones de los canales iénicos,
activacion de mediadores de estrés oxidativo y estimulacién de la inflamacion24-26.
También posee propiedades pro-inflamatorias al incrementar la produccién de citocinas
inflamatorias, moléculas de adhesidn, péptidos quimioatractantes y selectinas, y provocar
un rapido reclutamiento de neutréfilos. A su vez la inflamacién por si misma, actiia como
estimulo para la producciéon de angiotensina. Existe evidencia histolégica que confirma
que la FA (paroxistica y persistente) da lugar a un aumento en la expresion del receptor de
angiotensina II, y esto podria estar relacionado con un aumento de la muerte celular

auricular y la infiltracién leucocitaria 27.

No se conoce con exactitud si la FA produce inflamacién, o si la presencia de un
estado inflamatorio sistémico preexistente promueve la persistencia de la FA, aunque
probablemente los dos mecanismos estén interrelacionados. Sin embargo los pacientes
con FA comparados con la poblacion general, tienen tendencia a presentar cifras mas altas
de proteina C reactiva (PCR); ademas existe una relacién entre niveles aumentados de PCR
y la incidencia y prevalencia de FA, presentando los pacientes con FA persistente cifras
mas elevadas de PCR, que aquellos con FA paroxistica. La elevacién de la PCR en el
momento del ingreso es un factor predictor de desarrollo de FA en pacientes con sindrome
coronario agudo. Existe un nexo entre la inflamacién y la trombogénesis, de modo que la
elevacién de la PCR y de 11-6 se asocia a un riesgo incrementado de eventos vasculares y a

un estado protromboticol3 28.29.

Otro argumento con el que se intenté implicar al sistema RAA surge de la
observaciéon de una menor tendencia a las recidivas de la arritmia en enfermos con

insuficiencia cardiaca tratados con antagonistas de los receptores de angiotensina I113.
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1.3.- CONSECUENCIAS FISIOPATOLOGICAS DE LA FIBRILACION AURICULAR
EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA.

La aparicion de FA condiciona cambios en el ciclo cardiaco que pueden ser la causa
o uno de los desencadenantes de la IC. Para una correcta comprensiéon de esta asociaciéon
se presenta a continuacién el ciclo cardiaco en un corazén normal y en pacientes con

fibrilacién auricular.

1.3.1.- El ciclo cardiaco en el corazon normal.

En su funcion como bomba, el ventriculo izquierdo ha de generar presidon y
desplazar un adecuado volumen sanguineo. La relacién normal entre la presion del
ventriculo y el volumen expulsado del mismo puede representarse de forma grafica en una

curva de presién-volumen (figura 1.3.1)2.

Cierre ..., E oVl
< . yeccion
valvula adrtica Apertura

> valvulaadrtica

Contraccion

isovolumétrica

PRESION VENTRICULO IZQUIERDO
Relajacién
isovolumétrica

---------- B
Lienado Vi1

Apertura VOLUMEN VENTRICULO ZQUEERDO ~ ©--vvvoee > Presiontele-

vilulamitral <€ diastolica Vi

Figura 1.3.1. Fases del ciclo cardiaco. Tomadas del Harrison. Harrison. Principios de Medicina Interna. 162 ed,,

p. 1514.

Dentro del ciclo cardiaco, al finalizar la diastole, las fibras miocardicas presentan

una particular distensidn, determinada por la complianza, la capacidad de relajacion y el
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grado de llenado proveniente de la auricula izquierda. Esta distension del musculo se

conoce como precarga.

Tras la despolarizaciéon del miocardio, el ventriculo inicia una fase de presion
isovolumétrica, caracterizada por la ausencia de cambios en el volumen expulsado y por la
apertura final de la valvula adértica, que permitira la eyeccidn de la sangre. A partir de este
punto la evolucién de la presion sistolica se describe por la fuerza originada en el
miocardio. La magnitud de esta fuerza es el resultado de la presiéon y el volumen dentro

del ventriculo.

Durante la eyeccion el miocardio debe mantener una particular fuerza, resultado
de la resistencia y la capacitancia del sistema circulatorio. Esta fuerza desarrollada por el

miocardio se define como postcarga.

El volumen de sangre expulsada representa la efectividad de la contraccién
sistdlica. Al finalizar la fase eyectiva se cierra la valvula adrtica, iniciAndose la fase de
relajacidon isovolumétrica (caida de la presion en el interior de la cavidad con un volumen
constante). El descenso de presion conduce a la apertura de la valvula mitral, iniciAndose

el llenado del ventriculo izquierdo en fase diastélica.

(Como ha contribuido la auricula a este proceso?

Normalmente, la sangre fluye sin interrupcién desde las grandes venas hasta las
auriculas. Aproximadamente el 75% pasa sin transicién a los ventriculos, incluso antes de
que las auriculas se contraigan. Luego, la contraccidn auricular completa el 25% restante
de la replecion. Asi, las auriculas funcionan como bombas cebadoras que aumentan la

eficacia del ventriculo del bombeo en alrededor un 25%.
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1.3.2.- El ciclo cardiaco en pacientes con Fibrilacién auricular.

El corazéon puede seguir trabajando muy satisfactoriamente en condiciones de
reposo normal en pacientes con fibrilacién auricular en ausencia de insuficiencia cardiaca
u otra afectacion, aun sin el 25% de eficacia mencionado, ya que en condiciones normales
tiene capacidad de impulsar 300 o 400% mas de sangre que la que necesita el cuerpo en
cualquier momento. Asi, en contraste con los efectos mortales de la fibrilacién ventricular,

es posible vivir afios con fibrilacién auricular.

No obstante, en situacion de IC el escenario clinico puede cambiar. Pacientes con
escasa reserva cardiaca por disfuncidn sistolica del ventriculo izquierdo o por disfuncién
diasto6lica del mismo pueden ver mermada su capacidad funcional e incluso desarrollar

una descompensacion aguda por la entrada en FA o el aumento de la frecuencia cardiacas?.
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1.4.- FIBRILACION AURICULAR E INSUFICIENICA CARDIACA: UN CIRCULO
FISIOPATOLOGICO COMPLE]JO.

La causa de la asociacion de la IC y la FA no esta bien establecida, aunque podria
explicarse por la presencia de factores de riesgo comunes, como son la hipertension
arterial, la diabetes mellitus, la obesidad, etc, asi como por la existencia de cambios
estructurales y funcionales del corazoén, de tal forma que la FA puede facilitar el desarrollo

de IC por diferentes mecanismos y viceversa32 (Figura 1.4.1).

- Mecanismos por los que la IC favorece el desarrollo de FA:

o Como consecuencia del aumento de las presiones de llenado
intracardiacas, que a su vez favorecen la dilataciéon de la auricula

izquierda (Al).

o Ladisregulacién de los canales de Calcio intracelular.

o La presencia de disfuncién neuroendocrina y autonémica, que provoca
un aumento en la produccién de catecolaminas y de angiotensina II,
que a su vez estan implicadas en el remodelado estructural y la fibrosis
auricular (asi mismo el grado de disregulacién hormonal se

correlaciona con el grado de IC).

o La propia IC favorece la fibrosis intersticial, que favorece la conducciéon

anormal a través de la (AI)33-34,

- Mecanismos por los que la FA favorece el desarrollo de IC:

o El remodelado electrofisioldgico favorece la disminuciéon del gasto
cardiaco en un 5-15% (también justificado como consecuencia de la
falta de contractilidad de la auricula y de control de la frecuencia, que a
su vez puede inducir regurgitaciéon mitral y tricuspidea). Este efecto es
mas pronunciado en los pacientes con distensibilidad ventricular
disminuida, en los que la contraccién auricular contribuye de forma

significativa al llenado ventricular.

o La induccion de frecuencias ventriculares elevadas limita el llenado

ventricular, debido a un intervalo diastélico corto. La persistencia de
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frecuencias  ventriculares >120-130 Ipm puede provocar

taquimiocardiopatia?.3032.3536.

Aumento de las presiones de

llenado intracardiacas Dilatacién
Al

Disrregulacion de los canales de
Calcio intracelular

Disfuncion neuroendocrina 'y
autonomica

|

INSUFICIENCIA FIBRILACION
Fibrosis auricular
—_— e
CARDIACA AURICULAR

\ Taquimiocardiopatia /

Disminucién del gasto
cardiaco

Figura 1.4.3.1. Mecanismos por los que la IC favorece el desarrollo de la FA y viceversa. Elad Anter, Mariell Jessup
and David ] Callans. Atrial Fibrillation and Heart Failure: Treatment Considerations for a Dual Epidemic.Tomada

de Circulation 2009; 119: 2516-2525.
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1.5.- EPIDEMIOLOGIA. ACTUALIZACION EN LA INCIDENCIA Y PREVALENCIA DE LA
FIBRILACION AURICULAR EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA.

La FA es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente, afectando a un 1-2% de la
poblaciéon general, y este porcentaje aumentara en los préximos 50 anos debido al
envejecimiento de la poblacidon?. Representa hoy en dia uno de los principales motivos de
preocupacion de la medicina por su elevada prevalencia en la poblacion general, la elevada
morbi-mortalidad cardiovascular que conlleva y sus enormes costes socio sanitarios en los
paises occidentales. Es por esto que contintia siendo uno de los temas con mas presencia

en la literatura internacional y en las reuniones cientificas 13.

1.5.1.- Prevalencia de la fibrilacion auricular.

En Estados Unidos, la prevalencia de FA en la poblaciéon general es del 1.12%,
produciéndose un aumento significativo con la edad, especialmente en mayores de 65
afios, y alcanzando unos valores muy elevados a partir de la novena década de la vida. Se
calcula que en el afio 2050 afectard a 7-12 millones de personas, o incluso mas si la
tendencia contintia creciendo3839. En el estudio ATRIA, realizado para determinar la
prevalencia de la FA en una poblacién de EEUU, se estim6 la prevalencia de la FA en un
0.95% (IC 95%: 0.94-0.96), siendo esta, en menores de 50 afios del 0.1%, frente al 9%
observado en mayores de 80 afios. El 45% de los pacientes incluidos tenfan 75 afios o

mas40 (Figura 1.5.1).
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Bases de datos de MarketSacan & Thomson Reuters Medicare, 2009
. Datos del condado de Olmsted, 2006 {(supeniendo un aumento continuo en la incidencia de FA)
Datos del condado de Olmsted, 2006 {(suponiendo que no hay un mayor aumento en la incidencia de FA)
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Figura 1.5.1: Tendencia prevista de la prevalencia de FA para los préximos 40 afios. Los datos provienen del
estudio ATRIA, del estudio del condado de Olmsted y de previsiones de ventas de la industria farmacética

(MarketSacan & yThomson Reuters Medicare).

En Europa las tendencias son similares, y ejemplo de ello es el estudio de
Rotterdam, un estudio poblacional de cohortes prospectivo, que incluy6 a personas
mayores de 55 afios. En este estudio se estim6 la prevalencia de la FA en un 5.5%, siendo
del 0.7% entre los 55-60 anos, aumentando en cada estrato de edad hasta alcanzar el
17.8% en mayores de 85 afios*}, lo cual significa, que actualmente hay aproximadamente 6
millones de personas que padecen esta arritmia. También se estima que este nimero se

duplicara en los préximos 50 afios, a medida que la poblacidn envejezca%2.

En nuestro pais, los datos de los que disponemos, dibujan un escenario similar a
los de los EEUU u otros paises europeos. En el registro REGICOR#3 se estim6 una
prevalencia global del 0.7%; sin embargo este estudio presentaba una importante
limitacidn al excluir la poblacién mayor de 75 afios, en los que precisamente la prevalencia
es mayor. En el estudio CARDIOTENS# realizado en pacientes hipertensos se establecid
una prevalencia global del 4.8%, con aumento de estas cifras por cada década de vida (1%
en menores de 50 afios, y superior al 11.1% en mayores de 80 afios). Este estudio también
presentaba un sesgo de seleccidn, puesto que soélo incluia a pacientes que acudian a
consultas de Atencion primaria y/o Cardiologia por lo que probablemente infraestime las
cifras reales. En el estudio PREV-ICTUS#5, en el cual se analizé exclusivamente a mayores
de 60 afios, la prevalencia fue del 8.5% (IC 95%: 7.9-9.2%). Recientemente se ha publicado
el estudio OFRECE“6 realizado en atencidn primaria, de base poblacional transversal, en el

que se analiza la prevalencia de FA por grupos de edad. Se estim6 una prevalencia global
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del 4.4% (IC 95%: 3.8 -5.14%), sin encontrar diferencias con respecto al sexo, y con un

aumento progresivo de la prevalencia de la FA a partir de la sexta década de la vida.

El censo del 2011 estima la cifra de poblacién espafiola en 46.815.916 habitantes, y
el 51.1% (23.922.933 habitantes) son mayores de 40 afios. Al aplicar las prevalencias
especificas observadas en el estudio OFRECE a la poblacidn espafiola, se estima que el
numero de pacientes con FA en poblacion mayor de 40 afios (excluyendo a Cantabria,

Ceuta y Melilla) es de 1.025.846 (IC 95%: 879.077- 1.172.614).
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1.5.2.- Prevalencia de la fibrilacion auricular en pacientes con insuficiencia

cardiaca.

La IC y la FA se encuentran entre las enfermedades cardiovasculares mas comunes
encontradas en la practica clinica, y frecuentemente coexisten. La insuficiencia cardiaca
sintomatica (clase funcional II-IV de la NYHA) esta presente en un 30% de los pacientes
con FA, y la FA se encuentra en hasta un 30-40% de los pacientes con IC, dependiendo de
la causa subyacente y la gravedad de la I1C4748. De hecho la IC predice el desarrollo de FA 'y

viceversa, y cada una afecta negativamente y complica el curso de la otra%°.

La mayoria de los estudios que analizan la prevalencia de la FA en los pacientes
con IC estan realizados en el contexto de hospitalizacién por descompensacidn, existiendo

una llamativa diferencia en la prevalencia de la FA en Europa (Tabla 1.5.2.1).

En la cohorte Framingham, en la que se compararon sujetos con IC con 2 controles
de la poblaciéon general con las mismas caracteristicas basales pero sin IC, con un
seguimiento medio de 10 afios, la prevalencia de la FA fue del 35% para pacientes con
ICFEP y del 36% para ICFER, frente al 6% en los controles. La edad media de la poblacién

estudiada fue de 72 a 74 anos>°,

En el estudio ADHERE, de base poblacional, multicéntrico y prospectivo se
incluyeron pacientes de edad superior a los 18 afios, ingresados por Insuficiencia Cardiaca
Aguda, con una edad media de 75 afos, estimdndose una prevalencia de FA en esta

cohorte del 21%51.

En el estudio de la Comunidad, realizado en la ciudad de Olmsted, en pacientes con
diagnostico previo de IC, con un seguimiento promedio de 4 afios, se estimé una
prevalencia de FA en torno al 31% y una edad media de 77 para pacientes con ICFEP y 73

anos para pacientes con ICFER>2,
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Estudio Pais Tipo de estudio Edad Prevalencia
media
Numero de pacientes (afios)
FRAMINGHAM EEUU Casos-control, prospectivo 74 35% ICFEP
(n= 77 casos, 146 controles) 72 36% ICFER
ADHERE EEUU Multicéntrico, descriptivo, 75 21%
prospectivo
(n=26.322)
OLMSTED EEUU Descriptivo, prospectivo 77 31% ICFEP
COMMUNITY
(n=308) 73 32% ICFER
OPTIMIZE-HF EEUU Multicéntrico, aleatorizado, 75 33%

doble ciego, controlado con

placebo, prospectivo

(n=21.149)
I-PRESERVE EEUU/EU Multicéntrico, Internacional, 72 29% ICFEP
doble ciego, controlado con

placebo, prospectivo

(n=4.133)
EUROHEART FAILURE EU (n=10.701) 73 34%
SURVEY
SEMI-IC Espafia Multicéntrico, descriptivo, 77 47%/43% (segun
transversal puntuacién
Charlson)
(n=2.127)
ESFINGE Espafia Multicéntrico, observacional, 82 31.3%
prospectivo
(n=922)
Quiros et al Espafia Cohortes, retrospectivo 69 51.9% ICFEP
(n=400) 66 32% ICFER

Tabla 1.5.2.1. Prevalencia de la FA segtin los diferentes registros Americanos, Europeos, y Esparioles.
EEUU: Estados Unidos. EU: Europa. ICFEP: Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada. ICFER:

Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida.
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El estudio OPTIMIZE-HF, en el que se analiz6 el beneficio del tratamiento a corto
plazo de milrinona asociado a tratamiento estandar en pacientes hospitalizados por IC, los
sujetos incluidos tenian una edad media de 75 afios, y la prevalencia de la FA fue del

33%53.

El [-PRESERVE, es de los pocos estudios realizados en pacientes con IC con
participaciéon conjunta de hospitales americanos y europeos. Su objetivo principal fue
analizar el papel de Irbesartdn comparado con placebo, sobre la morbimortalidad de
pacientes con IC crénica con FEP; en dicho estudio, la edad media de los pacientes fue de

72 afos, con una prevalencia de FA del 29%, similar a los estudios previoss+.

En Europa, el estudio mas importante es el EuroHeart Failure Survey, en el que
participaron 24 paises adscritos a la Unién Europea. La prevalencia de la FA fue del 34% y

la edad media de la poblacién estudiada 73 afios5S.

En Espana, dos estudios principales: el SEMI- IC realizado por el grupo de trabajo
de IC de la Sociedad Espafola de Medicina Interna, con el objetivo de conocer la
comorbilidad de los pacientes ingresados por IC en los servicios de Medicina Interna
Espafioles. La edad media de los pacientes hospitalizados fue de 77 afios, con una
prevalencia de FA del 47% en aquellos pacientes con una puntuacién en la escala Charslon
de 1-2 puntos, y del 43% en aquellos con una puntuacién igual o superior a 3 puntos>®.
Mas recientemente el estudio ESFINGE disefiado especificamente para conocer la
prevalencia de FA en pacientes hospitalizados mayores de 70 afos. La edad media de los
pacientes incluidos fue de 82 afios, y la prevalencia de FA del 31.3%. En estos 2 estudios, la
mayoria de los pacientes presentaban una funcién sistélica preservada (55% y 69.4%

respectivamente) 57.

Respecto a la prevalencia de la FA desde el diagnoéstico inicial de la IC existen pocos
datos. En un estudio de cohortes retrospectivo realizado por Quirés y colaboradores, se
analiz6 el pronostico vital a largo plazo de pacientes con IC desde su diagnéstico inicial.
Este estudio objetivé una prevalencia de fibrilacién auricular del 51.9% en pacientes con

ICFEP y del 32% en ICFERSS,

Como hemos podido observar en los diferentes estudios, la prevalencia de la FA
aumenta con la edad, desde el 0.5% a los 40-50 afios, hasta un 5-15% a los 80 afos? 4046
(figura 1.5.2.2). El riesgo de sufrir FA a lo largo de la vida esta en torno al 25% en las

personas que han alcanzado la edad de los 40 afios’.



Tesis Doctoral. Impacto prondstico de la Fibrilacién Auricular en la Insuficiencia Cardiaca desde su diagndstico inicial. 3
Victoria Nufiez Rodriguez.

257

- - 5]
[=] o =1
1 | L

Prevalencia de FA (%)

o
|

I ;

40-49 50-59 60-69 70-79 =80 Total
Grupos de edad (afios)

‘ M Varones Mujeres Total

Figura 1.5.2.2: Prevalencia de la FA por sexo y grupos de edad expresada en intervalos de confianza. Juan José
Gémez-Doblas, Javier Muiiiz, Joaquin ]. Alonso Martin, en representacion de los colaboradores del estudio OFRECE.

Prevalencia de fibrilacién auricular en Espaiia. Tomada de Rev Esp Cardiol. 2014;67(4):259-269.

Con respecto al género existen diferencias entre los diferentes estudios analizados,
de tal forma que hay numerosos estudios que sitian una mayor prevalencia de FA en
hombres, con cifras en torno al 53-75%75559 60,61, 62,63 mjentras que hay otros en los que la

prevalencia es discretamente mayor en mujeres57, 64-67,

Con respecto a la raza, en el estudio I-PRESERVE se observd una mayor
prevalencia de FA en la raza blanca (> 76%) comparado con la raza afroamericana (7.6%)
o la asiatica (5%)¢2. En un subanalisis del estudio OPTIMIZE-HF también se observé una
mayor prevalencia de las arritmias en la poblaciéon caucasica (73%) frente a la

afroamericana (26%)5°.
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1.5.3.- Incidencia de la fibrilacion auricular en pacientes con insuficiencia

cardiaca.

La incidencia de la FA también ha ido aumentando en cada rango de edad en las
ultimas décadas, y se espera que el incremento continte a lo largo de los préximos afios
(Figura 1.5.3.1). Ademas este aumento de la incidencia de la FA ha producido un incremento
de los ingresos hospitalarios por la propia FA, tanto cuando la arritmia es la causa principal del

ingreso, como cuando es un diagndstico secundario®s.
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Figura 1.5.3.1: Se aprecia la tendencia al alza de la incidencia de la FA desde el afio 1980 al 2000 en relacién con
la edad. Wattigney WA, Mensah GA, Croft JB. Increasing trends in hospitalizations for atrial fibrillation in the
United States, 1985 through 1999: Implications for primary prevention. Adaptada de Circulation 2003; 108: 711-
6.

Schnabel et al estimaron la incidencia actual de IC en pacientes con FA en un 4% en un
estudio reciente que se realizé basado en 2 cohortes del estudio Framingham®9. El registro
EuroHeart Survey demostré que la incidencia de FA estaba en un 9%55. En el commnunity-
based study, con un seguimiento medio de 3.7 afios, se situa la incidencia de FA en aquellos
pacientes con diagndstico previo de ICFEP, en un 31.6% (69 casos por 1000 personas-afio), con
un tiempo medio para el desarrollo de esta arritmia de 3.1 afiosé6. Otros estudios y registros
han situado la incidencia de FA entre el 15% y el 35% de los pacientes con IC durante el curso

de su enfermedad?0-72,
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Es habitual que el diagndstico de FA se realice de forma concomitante con el primer
ingreso por descompensaciéon de la IC. En aquellos pacientes en los que primero se

diagnostican de IC, el diagndstico de FA suele acontecer en los primeros anos (Figura 1.5.3.2)66,

1504

100+ Diagndstico
=

conjunto FA e IC

50 B rAincidente

L1 FA orevalente

Figura 1.5.3.2: tiempo entre el diagndstico de IC y FA (en aiios). Rosita Zakeri, et al. Temporal relationship and
prognostic significance of atrial fibrillation in heart failure patients with preserved ejection fraction. A
community- based study. Adaptada de Circulation 2013; 128: 1085-1093.
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1.6.- CLINICA EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA EN PACIENTES CON FIBRILACION
AURICULAR, ;EXISTEN DIFERENCIAS?.

La sintomatologia de la FA ha sido estudiada principalmente en pacientes referidos
para evaluacién de la propia arritmia o su tratamiento y, por lo tanto puede estar
sobrestimada. El estudio francés ALFA (Activitée Libération de la Fibrillation Auriculaire)
objetivé que los pacientes con FA paroxistica son mas sintomaticos que pacientes con FA

persistente y permanente’s.

Existe una importante diversidad intraindividual e interindividual en el tipo y
gravedad de los sintomas, e incluso en un mismo individuo los sintomas fluctdan a lo
largo del tiempo#’. En pacientes con FA es dificil entender por qué algunos son
asintomaticos, y otros severamente sintomaticos. Es probable que factores somaticos y
psicolégicos contribuyan en esta compleja relaciéon entre sintomas y arritmia. Un
subanalisis del estudio AFFIRM indic6 que los pacientes asintomaticos tienen enfermedad
cardiaca mas grave’4. Asimismo la investigaciéon de los mecanismos en los sintomas es
complicado, por el hecho de que la FA ocurre con frecuencia en presencia de IC y en
enfermedad valvular4’. En el estudio SOPAT (Suppresion of Paroxismal Atrial
Tachyarrhytmias) se descubrié una correlaciéon directa entre sintomas y frecuencias

ventriculares rapidas?’s.

1.6.1- Forma de presentacion clinica.

Aproximadamente el 15-30% de los pacientes con FA son asintomaticos, y a
menudo se diagnostican de forma casual. En el Euro Heart Survey on Atrial Fibrillation el
69% de los pacientes con FA habian experimentado sintomas en algin momento desde el
diagnéstico, destacando fundamentalmente las palpitaciones, y sintomas menos
especificos como mareos, fatigabilidad, etc. Sin embargo la mayoria de los pacientes (54%)
estaban asintomaticos en el momento de la recogida del registro#’. En el estudio FIATE el
26% de los pacientes se encontraban asintomdaticos en el momento del diagndstico;
adicionalmente un 28% comenzé con sintomas inespecificos como sensacién de cansancio,
mareo, inestabilidad, nerviosismo, etc. Los sintomas clinicos asociados a la FA fueron las

palpitaciones (35%), seguido de la sensacion de disnea (22%)7e.
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El desarrollo de FA en un paciente con IC suele conducir a un deterioro
sintomatico, predispone a episodios de descompensaciéon de la IC y empeora los

resultados clinicos a largo plazo?.

Existen pocos estudios que hagan referencia a la sintomatologia que presentan los
pacientes en el momento de la descompensacién aguda (segun criterios de Framinghan),
tanto si presentan como si no FA. En lineas generales, el sintoma predominante en los
pacientes con IC descompensada es la disnea, especialmente el empeoramiento de la
misma con la deambulacién, asi como la disnea de reposo, la presencia de edemas
periféricos, y el aumento de peso?7.78. Los principales hallazgos en la exploracion fisica son
la presencia de congestion venosa pulmonar y el tercer tono en la auscultacién cardiaca, y
como hallazgos radioldgicos a destacar la presencia de cardiomegalia (30.4%), edema
pulmonar alveolar (4.7%) y derrame pleural (2.2%)78. En un estudio dirigido por
Gonzalez-Juanatey, en el momento de la descompensacién de la IC, los sintomas mas
frecuentes en los pacientes con FA fueron la distensiéon venosa yugular y el edema
periférico; en los pacientes sin FA predominaba la presencia de un tercer tono en la

auscultacion cardiaca, y el edema alveolarso.

La FA estd asociada a diversas enfermedades cardiovasculares, y las condiciones
médicas concomitantes tienen un efecto aditivo en la perpetuaciéon de la FA, al promover
la existencia de un sustrato que mantiene la misma. Ademas también son marcadores del

riesgo cardiovascular total y/o dafio cardiaco, y no s6lo simples factores causales?’.

La hipertension arterial (HTA) es la comorbilidad mas frecuentemente asociada en
estos pacientes, y estd presente en mas del 50% de los casos®063, llegando en algunas
series hasta el 80-90%57.61.62, siendo a su vez un factor de riesgo de la aparicién de FA asi

como de las complicaciones asociadas a la misma, como por ejemplo el ictus isquémico?.76.

La Diabetes Mellitus (DM) y la dislipemia también son frecuentes, al estar
presentes en aproximadamente una tercera parte de los pacientes4657.61-64, cifras que son
muy similares a las que presentan los pacientes con IC sin FA. Sin embargo en alguna
cohorte de pacientes la prevalencia de ambos FRCV fue ligeramente superior en el grupo
de pacientes sin FA6066, En el estudio OFRECE la prevalencia de DM fue superior en el
grupo de pacientes con FA, si bien es cierto que probablemente estas diferencias se deban

a la mayor tasa de sobrepeso, y sobre todo de obesidad, patologias también muy
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prevalentes en los pacientes con FA comparado con aquellos que se encuentran en ritmo
sinusal?.46,

Existen datos contradictorios con respecto a la presencia de cardiopatia isquémica
en los pacientes con FA e IC, existiendo estudios donde su prevalencia es mayor en los
pacientes con FA%65961 otros en los que claramente y de forma estadisticamente
significativa su prevalencia es menors?6263 y otros en los que no existen diferencias entre
gruposoé+.

Las valvulopatias se encuentran en aproximadamente un tercio de los pacientes
con FA. La cardiopatia estructural que la propia afectacién valvular produce puede ser en
muchos casos la génesis de la arritmia, tanto por distensién de pared como por la
dilataciéon de la auricula. La afectaciéon de la valvula mitral es mas frecuente en los

pacientes con fibrilacién auricular, en comparaciéon con aquellos en ritmo sinusal?.60.62,

Entre las comorbilidades no cardiacas destaca la presencia de EPOC y de
insuficiencia renal crénica (generalmente grado 3-4), presentes en el 15-20% de los
sujetos, sin que se encuentren grandes diferencias con los pacientes en ritmo sinusal
46,596466, La insuficiencia renal a su vez puede aumentar el riesgo de complicaciones
cardiovasculares, aunque hay pocos datos provenientes de estudios controlados. La apnea
del suefio, especialmente cuando se asocia a hipertension arterial, diabetes mellitus, y
cardiopatia estructural, puede ser un factor fisiopatolégico de FA, debido a los aumentos
en la presion y el tamafio auriculares, inducidos por la apnea o los cambios autondmicos.
No obstante, esta comorbilidad no aparece recogida en ninguno de los grandes estudios

relacionados con la FA?7.

No debemos olvidar la manifestacién mas frecuente, importante y devastadora de
la FA, como es la enfermedad tromboembdlica, especialmente a nivel cerebrovascular que
es donde ocurren el 70-90% de los eventos embolicos, manifestindose como ictus
isquémicos’.

La patogénesis de la trombogénesis es multifactorial, estando presentes los tres
elementos de la triada de Virchow?3. 79-84, Por otra parte esta bien contrastado que la
dilatacién de la auricula izquierda es un factor de éstasis y de trombogénesis aun en

ausencia de FA (Figura 1.6.1.1):
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Figura 1.6.1.1: Componentes de la triada de Virchow de trombogénesis en la fibrilacion auricular.
Timothy Watson, Eduard shantsila, Gregory YH Lip. Mechanism of thrombogenesis in atrial fibrillation
Virchow'’s triad revisited. Adaptada de Lancet 2009; 373: 155-66.

- Dafio endotelial: como consecuencia del remodelado estructural, por los
cambios endomiocardicos en la auricula izquierda (Al) y orejuela izquierda, asi
como por el aumento de la presién intraauricular, se produce un dafio y
denudacion del endotelio con formacidn de agregados trombéticos.

- Estasis sanguineo: la ausencia de contraccién auricular eficaz en los enfermos
con FA anula el principal mecanismo que permite un correcta circulacion de la
sangre en su interior, sobre todo, en la orejuela izquierda, ya que siendo ésta
ultima un compartimento aislado, con trabeculaciones, ofrece las mejores
condiciones para facilitar el estancamiento de la sangre, y la formaciéon de
trombos, que pueden liberarse total o parcialmente y navegar hasta el

ventriculo izquierdo, para después pasar a la circulacion general.

- Estado protrombdtico: se pone de manifiesto por una activacién de los
constituyentes de la sangre. Se produce un aumento de los indices
protromboticos, asi como de los niveles de Dimero D y del Factor de Von
Willebrand (siendo ambos factores independientes de eventos
tromboembolicas en pacientes con FA no valvular, incluidos aquellos que

reciben tratamiento con anticoagulantes orales, y se correlacionan con la
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presencia de trombos en la orejuela izquierda). También se encuentran
aumentados los marcadores de actividad fibrinolitica, como el t-PA y el PAI-1,
aunque no estd muy claro cual es el mecanismo de dicha activacién. Los
resultados con respecto al papel potencial de las plaquetas en el estado de
hipercoagulabildad son controvertidos, si bien es cierto que se producen
anormalidades en la funcién plaquetaria, con aumento de los niveles de B-
tromboglobulina asi como de la p-selectina, que a su vez se asocia a bajos

niveles de 6xido nitrico (factor de riesgo para isquemia cerebral silente).

Los accidentes cerebrovasculares (ACV) en la FA son a menudo muy graves y
producen discapacidad a largo plazo o muerte. La FA aumenta 5 veces el riesgo de ACV, y
1 de cada 5 ACV se atribuye a esta arritmia. Este riesgo se ve incrementado por la edad y la
comorbilidad, o coexistencia de factores de riesgo tromboembolicos. Ademas la “FA
silente” no diagnosticada es una causa probable de algunos ACV criptogénicos. Los ACV
isquémicos asociados a la FA son a menudo fatales, y los pacientes que sobreviven quedan
mas discapacitados y son mas propensos a sufrir recurrencias que aquellos pacientes con
otras causas de ACV. En consecuencia, el riesgo de muerte por ACV relacionado con la FA

es el doble, y los costes de su manejo estdn aumentados 5 veces?. 8586,

La FA en el estudio Framingham aumenté cinco veces el riesgo de ACV debido al
éstasis sanguineo y a las posibles enfermedades estructurales del corazén (1.5% para
pacientes con edad de 50 a 59 afios y 23.5% para aquellos con edad comprendida entre los
80-89 afos). En el estudio MFUS la FA se asoci6 independientemente a un riesgo mayor de

ictus ( RR. 2.07)87.

Hemos de recordar que la FA crénica tiene el mismo riesgo que la FA paroxistica,
como qued6 demostrado en el estudio realizado en Olmsted County (Minessota), que se
centré en analizar de forma prospectiva pacientes con FA aislada (sin FRCV, ni cardiopatia
de base), menores de 60 afios, con un primer episodio de FA documentado entre 1950 y
1980, comparado con la poblacién general. Tras un seguimiento medio de 25 afios no
encontraron diferencias en la incidencia de ictus entre pacientes con FA paroxistica o

persistente y pacientes con FA permanente?. 39,

La identificacion de varios factores de riesgo de ACV clinicos ha llevado a la
publicacidn de diversos esquemas de riesgo de ACV. El esquema mas simple de evaluacién
del riesgo es la clasificacion CHADS2 (Tabla 1.6.1.2) que se ha desarrollado a partir de los
criterios de los investigadores del estudio SPAF, existiendo una clara relacién entre la

clasificacion CHADS2 y la tasa de ACV. La validacién original de este esquema ha
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clasificado la puntuaciéon CHADS2 de 0 como riesgo bajo, 1-2 como riesgo intermedio y > 2
como alto riesgo”88. Esta clasificacion categorizaba a la mayoria de los sujetos como un
“riesgo moderado” (CHADS2 =1 punto), surgiendo varios andlisis y publicaciones que
abogaban porque incluso los pacientes con un riesgo moderado, podrian beneficiarse de
forma significativa del empleo de anticoagulantes orales por encima de la antiagregacion.
Ademas la clasificacion CHADS2 no incluye muchos factores de riesgo de ACV y es por ello
que surge el acronimo CHA2DS2-VASc (tabla 1.6.1.3), el cual amplia el esquema CHADS2
al considerar factores de riesgo adicionales de ACV que pueden influir en la decisiéon de
anticoagular?, aumentando de este modo la sensibilidad, y mejorando la precisién de la

escala CHADS?2.

CHADS2 PUNTUACION
Insuficiencia Cardiaca 1
Congestiva
Hipertension arterial 1
Edad>75 aiios 1
Diabetes mellitus 1
Ictus-AIT-Embolia arterial 2
Puntuacion maxima 6

Tabla 1.6.1.2. Escala CHADSZ2.
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CHA2DS2VASc PUNTUACION
Insuficiencia Cardiaca Congestiva 1
Hipertension arterial 1
Edad >75 aiios 2
Diabetes mellitus 1
Ictus-AIT-Embolia arterial 2
Enfermedad vascular (IAM previo, 1

Enfermedad arterial periférica)

Edad entre 65 y 74 aiios 1
Género femenino 1
Puntuaciéon maxima 9

Tabla 1.6.1.3. Escala CHA2DS2VASc.
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1.6.2.- Motivo de la descompensacion de la insuficiencia cardiaca en

pacientes con fibrilacion auricular.

Con respecto al motivo que precipitd la descompensaciéon de la IC, existen pocos
estudios que lo analicen. La enfermedad cardiovascular fue el diagnoéstico principal que
motivé el ingreso en mas del 50% de los casos, fundamentalmente en el contexto de
emergencia hipertensiva por un pobre control de la tensién arterial, o por la presencia de
valvulopatias, o bien como consecuencia de un factor agudo como por ejemplo un
sindrome coronario agudo57:61.89, seguido de las causas infecciosas y descompensacion de
un EPOC>’. La FA fue el motivo de la descompensacién aproximadamente en el 10% de los
casos®789. Entre los diagndsticos secundarios que motivaron el ingreso, las enfermedades
de origen cardiovascular volvieron a ser la causa mas frecuente, seguidas de la
insuficiencia renal, las infecciones y la EPOC. La FA fue el diagnéstico secundario mas
frecuente como causa del ingreso>”.

Aproximadamente un 20% de los pacientes tiene dos o mas factores precipitantes en el

momento de la descompensacion®?.
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1.6.3.- Grado NYHA.

La mayoria de los pacientes con FA e IC se encuentran en clase funcional III-
[v60.6379  La prevalencia en clase funcional NYHA II oscila entre el 10%- 25%
aproximadamente, elevandose al 40-60% en grado funcional III y cifras muy variables en

grado IV que pueden superar el 50%°%.
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Figura 1.6.3.1.- Prevalencia de la FA en la IC segun diferentes estudios. Savelieva I, John Camm A. Atrial fibrillation
and heart failure: natural history and pharmacological treatment. Adaptada de Europace 2004; 5: S5-519.

Asi por ejemplo en un subandlisis del programa CHARM, donde se compararon
pacientes con y sin FA, los pacientes con FA tenian peor clase funcional que aquellos que
estaban en ritmo sinusal®3.

En el estudio OPMIZE-HF aproximadamente el 7% de los pacientes incluidos en
ambas ramas de tratamiento se encontraban en clase funcional NYHA II, un 46% en clase

111, y un 47% en clase NYHA 1V>9.
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1.7.- DIAGNOSTICO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA Y LA FIBRILACION AURICULAR.

1.7.1.- Criterios diagndsticos de la IC.

El diagnostico de IC es sindrémico y para poder establecerlo habitualmente se

usan los criterios de Framingham?0 o los de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)91.

CRITERIOS DE FRAMINGHAM

MAYORES

* Disnea paroxistica nocturna, Ortopnea

* Aumento de la presion venosa yugular

. Crepitantes, Tercer tono

* Cardiomegalia y/o edema pulmonar en

RX torax
e Pérdida de peso >4.5kg en cinco dias tras
tratamiento
CRITERIOS MENORES

. Edemas, Tos nocturna

* Disnea a minimos esfuerzos

* Hepatomegalia, Derrame pleural

* Taquicardia >120 ppm

e Pérdida de peso >4.5kg en cinco dias tras
tratamiento

2 criterios mayores o 1 criterio mayor y dos criterios
menores no atribuibles a otra condicion

Tabla 1.7.1.1. Criterios diagndsticos de IC

CRITERIOS DE LA
CARDIOLOGY

EUROPEAN SOCIETY OF

e Sintomas de IC (en reposo o durante el
ejercicio) y

* Evidencia objetiva (preferiblemente por
ecocardiografia) de disfuncion cardiaca
(sistdlica y/o diastolica) (en reposo) y (en
los casos de diagnéstico dudoso)

* Respuesta al tratamiento dirigido a la
insuficiencia cardiaca

Los dos primeros criterios son de

cumplimiento en todos los casos

obligado
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Los criterios de Framingham se basan exclusivamente en signos y sintomas de IC,
mientras que la ESC precisa ademdas para el diagnéstico la evaluaciéon objetiva de
disfuncién cardiaca preferiblemente por ecocardiografia. Respecto a la respuesta al
tratamiento, en el primer caso se basa fundamentalmente en la pérdida de peso
secundaria al uso de diuréticos mientras que la ESC no especifica qué medidas o qué
resultados son los precisos para el diagnéstico de IC.

Si bien, el diagnéstico de ICFER queda establecido por la presencia de signos y
sintomas de IC junto con una disminucién en la FEV], los criterios diagndsticos de la ICFEP
no estan tan bien definidos. La revisidon bibliografica de lo publicado en este sentido nos
muestra la diferencia en los criterios diagnosticos a lo largo del tiempo.

En el ano 1998 el European Study Group on Diastolic Heart Failure> publica los
criterios diagnosticos de la insuficiencia cardiaca diastélica. Es preciso la existencia de
signos o sintomas de IC junto con una funcién sistélica del VI normal o practicamente
normal, acompaifiado de la evidencia de anormalidades en la relajaciéon del VI, llenado,

distensibilidad o rigidez diastdlica (tabla 1.7.1.2).

Signos o sintomas de IC

Disnea de esfuerzo, ortopnea, ritmo de galope, crepitantes, edema pulmonar

Funcion ventriculo izquierdo normal o practicamente normal
FEVI >45%

Indice dimensién interna VI telediastélico <3.2cm/m2 o Indice volumen telediastélico VI <102mL/m?2

Evidencia de anormalidades en la relajacion, llenado, distensibilidad y rigidez diastdlica del VI
Disminucién de la relajacion isovolumétrica del VI

Disminucién en el llenado precoz del VI

Disminucién en la distensibilidad diastdlica del VI

Aumento en la rigidez del VI

Tabla 1.7.1.2. Criterios diagnésticos de la IC diastélica. How to diagnose diastolic heart failure. European Study

Group on Diastolic Heart Failure. Modificado de Eur Hear J. 1998 Jul; 19(7): 990-1003.

Aunque la formulacion de estos criterios diagnésticos supuso un avance
significativo, la aplicacién practica de los mismos resulta muy limitada debido a la
complejidad del tercero. Al hecho de que el estudio ampliado de la funcién diastélica del

ventriculo izquierdo no es realizado habitualmente de forma rutinaria en la realizacién del
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ecocardiograma, se une el que la interpretacién de los indices de funcién diastélica
analizados resulta excesivamente compleja, y por tanto de escasa utilidad practica.
Ademas, la evidencia de la disfuncién diastélica requiere la realizacién de un cateterismo
cardiaco, que demuestre un aumento en la presion de llenado telediastélica en presencia

de un volumen telediastélico normal o disminuido.

Vasan y Levy, en el afio 2000, proponen una nueva clasificaciéon para la ICFEP en la
que los pacientes son clasificados en funcién del grado de certeza diagndsticaé. Los
pacientes con ICFEP definida son aquellos con evidencia de IC, FEVI normal cuantificada

de forma reciente y evidencia de disfuncion diastélica (tabla 1.7.1.3).

ICFEP EVIDENCIA CLINICA IC EVIDENCIA RECIENTE EVIDENCIA DISFUNCION
DE FEVI NORMAL DIASTOLICA

DEFINIDA SI SI SI

PROBABLE SI SI NO

POSIBLE SI SI* NO

Tabla 1.7.1.3. Criterios diagndsticos de ICFEP. *Evidencia no reciente de FEVI normal. Vasan RS, Levy D. Defining
diastolic heart failure: a call for standardized diagnostic criteria. Modificado de Circulation 2000; 101; 2118-
2121.
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1.7.2.- Deteccion de la fibrilacion auricular.

La existencia de pulso irregular debe despertar siempre la sospecha de FA, aunque
es necesaria una monitorizaciéon por ECG para diagnosticarla. Diagnosticar la arritmia
antes de que ocurra la primera complicaciéon es una prioridad. Datos de pacientes con
implante de dispositivos (marcapasos, desfibriladores automaticos implantables -DAI,
registros Holter, etc ) refuerzan la hipétesis de que incluso episodios cortos de “FA silente”
conllevan un riesgo aumentado de Ictus. Por ello, las guias europeas de cardiologia
indican, como clase I nivel de evidencia B, la deteccién del pulso en pacientes > 65 afios en

la consulta, seguido de la realizacion de un ECG para verificar el diagndstico”.

En el estudio ASSERT, se incluyeron 2.580 pacientes, de edad igual o superior a los
65 afios, con hipertension arterial, y sin historia de FA, con implante reciente de
marcapasos o DAI, siendo monitorizados durante 3 meses para detectar arritmias
auriculares subclinicas. El seguimiento promedio fue de 2.5 afios para el objetivo primario
del estudio, de ictus isquémico y/o embolismo sistémico. La presencia de cualquier evento
de FA subclinica registrado en los 3 primeros meses del estudio increment6 a mas del
doble el riesgo anual de embolismo periférico o ictus (HR 2.49), y multiplicé por 5.56 el

riesgo de FA o flutter auricular clinicamente evidentel01,

1.7.2.1.- Técnicas electrocardiograficas para diagnosticar vy

monitorizar la FA.

La intensidad y la duracién de la monitorizaciéon debe determinarse segin
la necesidad clinica para establecer el diagndstico, y debe estar dirigida

fundamentalmente por el impacto clinico de la FA.

-ECG de 12 derivaciones como primer paso en pacientes con sospecha de
FA no diagnosticada.

También es recomendable realizar de forma periédica ECG a los pacientes
con FA ya diagnosticada, sometidos a estrategias de tratamiento de control
de la frecuencia cardiaca y/o del ritmo. La periodicidad en la realizacién de
esta técnica dependera del tipo de medicacion empleada, sus potenciales
efectos secundarios, las complicaciones asociadas al tratamiento y el riesgo

de proarritmias’.
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-Monitorizacién no continua del ECG, que incluye ECG programado, o ECG
estandar activado por sintomas, monitorizaciéon Holter (de 24 horas a 7
dias) y registros transtelefonicos, dispositivos activados por el pacientes,
dispositivos activados automaticamente, y grabadoras de bucle externas. Se
ha calculado que el registro Holter de 7 dias y el Holter de eventos
activados por sintomas pueden documentar la arritmia en un 70% de los
pacientes con FA, con un valor predictivo negativo para la ausencia de FA

entre el 30 y el 50%102,

-Monitorizaciéon continua del ECG. Se trata de dispositivos implantables
capaces de registrar de forma intracardiaca el ECG auricular, como los
marcadores de doble camara y los desfibriladores, sobe todo cuando la
arritmia tiene una duracién > 5 minutos. Las grabadoras de bucle
implantables sin cables permiten obtener una monitorizacién continua
durante un periodo de 2 afos con una deteccién automatica de la FA
basada en el analisis del intervalo R-R, con una buena sensibilidad pero

menor especificidad para la deteccién de FA103,

-En la practica clinica habitual todo paciente con IC debe contar en su
evaluacién inicial con una toma de pulso radial, auscultacién cardiaca y ECG
estandar. Debido a la alta incidencia de FA en el curso clinico de la IC

debemos llevar a cabo esta evaluacién de forma periddica.
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1.7.3.- Estudios complementarios, algunas consideraciones especiales en la

asociacion de insuficiencia cardiaca y fibrilacion auricular.
1.7.3.1.- Ecocardiograma doppler.

El ecocardiograma doppler es un método efectivo para establecer la
presencia de anormalidades en la funciéon diastdlica, y para analizar

cardiopatia subyacente en el seno de la FA92-96,

Todos los pacientes con IC y/o FA diagnosticada han de ser
sometidos a la realizaciéon de un ecocardiograma doppler, debido a la gran
cantidad de informacién que aporta acerca de la estructura y funcién

cardiaca.

Aquellos pacientes con IC sistdlica, presentan por definicién, una
disminucién de la FEVI por debajo del 50%. De igual modo pueden
presentar alteraciones ecocardiograficas relacionadas con la etiologia, tales
como una afectacion de la contractilidad cardiaca en la isquemia
miocardica, o alteraciones valvulares. Los pacientes con ICFEP presentan
una FEVI igual o mayor al 50%, pudiendo de igual modo mostrar signos
caracteristicos de disfuncidn diastolica (figura 1.7.2.1). En pacientes con
disminucién de la relajacion, el calculo de la velocidad del flujo a través de
la valvula mitral, puede demostrar la disminuciéon de la velocidad de
llenado diastélico precoz, manifestado por una disminucién de la onda E;
de igual modo, el incremento en la fase tardia de llenado diastélico resulta
en un aumento de la onda A. Como resultado, la relaciéon E/A es menor a

uno?7.
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Figura 1.5.2.1.- Representacién esquemadtica de las presiones diastélicas en auricula y ventriculo
izquierdo asi como la velocidad de llenado transmitral por doppler en la ICFEP. Modificado de Zile, MR,
Brutsaert, DL. New concepts in diastolic dysfunction and diastolic heart failure: Part I: diagnosis,

prognosis, and measurements of diastolic function. Circulation 2002; 105:1387.

Por el contrario, pacientes con una disminucién en la complianza
del VI presentan un patrén restrictivo, asociado a una relacién E/A mayor a
uno. En pacientes con FA no es posible establecer esta relaciéon debido a la

presencia de flujo mmonofasico.

1.7.3.2.- Analitica sanguinea.

Una adecuada valoracién de los pacientes con IC, independientemente de la
FEVI ha de ser complementada con estudios analiticos, que incluyen:
hemograma completo (serie roja, blanca y plaquetas), electrdlitos,
creatinina, glucosa, enzimas hepaticas y analisis de orina. Especial atencién
requiere la monitorizacién de los niveles séricos de potasio, por el riesgo de
hipopotasemia inducida por el tratamiento diurético, que puede
desencadenar a su vez, fenémenos arritmicos o bien aumentar el riesgo de
intoxicacion digitalica. En el extremo opuesto, por el uso de IECAS, ARA-Il y
diuréticos ahorradores de potasio pueden elevarse los niveles de potasio.
Se tomaran en consideracion pruebas adicionales para la valoracién de la
funcién tiroidea dependiendo de los hallazgos clinicos, con especial
indicacion en pacientes en FA, debido a su relaciéon directa con el

hipertiroidismo391.

1.7.3.3.- Niveles plasmaticos BNP.

Debido a la IC, los miocitos de la auricula secretan una mayor cantidad de
péptido natriurético atrial (ANP del inglés “atrial natriuretic peptide”),
mientras que el ventriculo secreta tanto ANP como BNP, en respuesta a un
aumento en las presiones de llenado del mismo. La concentraciéon
plasmatica de ambas hormonas incrementa en los pacientes con IC, tanto
sintomaticos como asintomaticos, convirtiéndose en una herramienta

diagnéstica y pronoéstica. Los niveles de BNP se han demostrado
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predoctores del posible desarrollo de FA con independencia de la presencia

de 1Co8-101,

1.7.3.4.- Radiografia de torax.

La presencia de cardiomegalia, desplazamiento cefalico de los vasos
pulmonares, lineas B de Kerley, derrame pleural, apoyan el diagnéstico de
IC. Es util destacar que la presencia de redistribuciéon vascular y
cardiomegalia son predictores de la presencia de un aumento de la

precarga y de disfuncién sistélica respectivamente.

En FA de larga evolucién con aumento significativo de la auricula izquierda

podria objetivarse un aumento de la misma en la silueta cardiaca.
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1.8.- TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA CON FIBRILACION AURICULAR,
(EXISTEN RECOMENDACIONES ESPECIALES?.

1.8.1- Principios generales en el tratamiento.

El adecuado manejo de los pacientes con IC, precisa de una correcta aproximaciéon

a la etiologia y a la severidad de la enfermedad. A continuaciéon debera establecerse la

mejor o mejores opciones terapéuticas, en base a los siguientes factores:

* Correccién de aquellas condiciones sistémicas que pueden precipitar o agravar la

IC (tabla 1.8.1.1).

* Modificacion del estilo de vida, eliminar la ingesta de sal, no consumir alcohol,

reducir en lo posible la toma de tratamientos farmacoldgicos concomitantes...

* Retirada de fairmacos que pueden contribuir al desarrollo de IC, tales como AINES,

farmacos antiarritmicos, bloqueadores de canales de calcio...

* Uso de farmacos, no solo especificos sobre los sintomas de IC, sino eficaces de igual

modo en el enlentecimiento del avance de la enfermedad y en la mejoria del

pronostico funcional y vital de los pacientes.

Hipertensidn arterial

Valvulopatias

Fibrilacién auricular

Taquicardia

Embolia pulmonar

Infeccién intercurrente

Sindrome anémico

Diabetes mellitus

controlada

Disfuncién tiroidea

Desordenes electroliticos

Embarazo

mal

FACTORES FACTORES SISTEMICOS FACTORES RELACIONADOS
CARDIOVASCULARES CON EL PACIENTE
Isquemia Tratamiento inadecuado Transgresion dietética

Consumo de alcohol

Drogas de abuso

Tabla 1.8.1.1. Factores que pueden precipitar o agravar la IC.
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1.8.2.- Tratamiento farmacoldgico en la insuficiencia cardiaca.

Los objetivos del tratamiento farmacolégico en la IC son la mejoria de los sintomas,
enlentecer o incluso revertir el deterioro de la funcién miocardica y mejorar la
supervivencia (tabla 1.8.2.1). De igual modo podemos utilizar tratamientos
complementarios en el caso de la prevencién de arritmias, eventos embolicos, sindrome

anémico o la posible descompensacidn de la IC.

Mejora de sintomas Diuréticos

Digoxina

B-bloqueantes

IECAS, ARA-II

Mejora del pronostico IECAS, ARA-II

-bloqueantes,

Nitratos

Espironolactona/eplerenona

Tabla 1.8.2.1. Evidencia del efecto de las diferentes opciones terapéuticas en la IC.

La mayoria de los estudios realizados con cada una de las opciones terapéuticas
incluyen pacientes con IC sistélica, siendo la minoria aquellos que se realizan sobre la
ICFEP. En la figura 1.8.2.2 podemos observar el algoritmo de manejo en el tratamiento de

pacientes con IC de la ESC.
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Diuréticos para aliviar los sintomas/signos de la
congestion

IECA (o ARA II si * Beta-bloqueante
no lo tolera)

.Todavia clase II-IV segun la
NYHA?

SI NO

Asociar un
inhibidor de la
aldosterona

.Todavia clase II-1V segun la
NYHA?

| N\

SI NO
FE <35%

SI NO

Ritmo sinusal y FC 2 70 lpm

Ainadir Ivabradina

Ningun tratamiento especifico.

Continuar con el programa de
tratamiento de la enfermedad.

Figura 1.8.2.2 Esquema de tratamiento en los pacientes con IC. McMurray JJV, Adamopoulus S, et al. ESC
Guideline for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012: The task force for the
Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2012 of the European Society of
Cardiology. Develop in collaboration with de Heart Failure Association (HFA) of the ESC. Modificado de
Eur ] Heart Fail. 2012; 14 (8): 803-69.
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Realizamos un breve repaso de las diferentes opciones de tratamiento

haciendo especial énfasis en pacientes con FA.

1.8.2.1.- Diuréticos.

La retencidn de sodio y agua conducen a la aparicién de los sintomas congestivos
de la IC, como son los edemas periféricos y la propia congestién pulmonar. La sobrecarga
de volumen puede controlarse, mejorando los sintomas derivados de la misma, con el uso

de diuréticos en el plazo de horas o dias.

Los diuréticos no solo son utiles en la fase aguda de la enfermedad, sino que
también son recomendados en el tratamiento de los pacientes con IC estable, dado que
disminuye la aparicién de edemas recurrentes. En este caso, la mejor estrategia pasa por
un adecuado autocontrol del peso de los pacientes, aumentando o disminuyendo la dosis

de diuréticos en funcion de la ganancia ponderal.

No existen indicaciones ni precauciones especiales en pacientes con FA.

1.8.2.2.- Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS).

Los efectos beneficiosos sobre la morbilidad y mortalidad en la IC demostrados por
los IECAS los convierten en la actualidad en farmacos de primera linea. Estos efectos han
sido valorados en mas de 10.000 pacientes incluidos en los mas de 30 ensayos clinicos
publicados!1?. En su practica totalidad, se trata de estudios realizados sobre pacientes con
FEVI menor del 40%, quedando ampliamente demostrado el que los IECAS son capaces de
aliviar los sintomas de la enfermedad, mejorar la situacién funcional y aumentar la
sensacion de bienestar y calidad de vida!ll-115, Desde el punto de vista pronéstico, su uso
reduce el riesgo de muerte (entre el 16 al 40% segun las series), asi como el riesgo
combinado de muerte y hospitalizacién por [C!16-118 En pacientes asintomaticos, con
disfuncién sistolica, la evidencia disponible demuestra que los IECAS son capaces de
reducir el riesgo de aparicion de IC sintomatica. También se ha demostrado un beneficio
en la reduccién de la mortalidad, al menos en pacientes con disfunciéon sistélica
asintomatica post-IAM117.118, E] estudio SOLVD!19, que valoré el efecto de enalapril sobre

un amplio espectro de pacientes con disfuncion sistélica asintomatica, demostré una
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reduccion significativa en el objetivo combinado de muerte o desarrollo de IC clinica,

reduccion del 29% a los 37 meses de seguimiento.

Segun lo referido, los IECAS deben ser prescritos a todos los pacientes con IC,
incluso asintomaticos, salvo presencia de contraindicacion para su uso (alergia,
angioedema, insuficiencia renal aguda severa por estenosis bilateral de la arteria renal,

mujeres gestantes).

1.8.2.3.- Antagonistas del receptor de angiotensina II (ARA-II).

La introduccién de los ARA-II en el tratamiento de la IC estuvo precedida de
una importante expectacion, debido a su mecanismo de accién y a la menor incidencia de
efectos adversos en comparacién con los IECAS. No obstante, no han podido superar a
éstos en la reduccion de morbimortalidad, aunque su papel sigue siendo atractivo como
alternativa a los IECAS en aquellos pacientes que no toleran los mismos, o bien como

terapia coadyuvante a éstos y a los betabloqueantes 120-127,

Los IECAS y ARA II inhiben el efecto arritmogénico de la Angiotensina II, que
incluye estimulaciéon de la fibrosis auricular e hipertrofia, desacoplamiento de las gap
junctions, problemas en el manejo del calcio, alteraciones de los canales i6nicos, activacion
de mediadores de estrés oxidativo y estimulaciéon de la inflamacién. Hay evidencia
experimental firme de las acciones antifibrilares y antifibréticas de los IECA y los ARA II

en diversos modelos de FA2627,

Con respecto a la prevenciéon primaria en pacientes con IC, diversos analisis
retrospectivos, realizados de grandes ensayos clinicos aleatorizados, han descrito una
menor incidencia de FA de reciente comienzo, en pacientes tratados con estos farmacos
comparado con placebo, demostrando una reduccién significativa de un 30-40% del riesgo

de FA26128-130, siendo este beneficio menos evidente en pacientes con ICFEP131,

En el estudio LIFE se observé una reduccién importante del 33% en la incidencia
de FA de reciente comienzo observada con losartan comparada con atenolol (6,8 frente a
10,1/1.000 personas-aiio)!26. Posteriormente los resultados del estudio VALUE y dos

analisis retrospectivos realizados en Estados Unidos y Reino Unido sefialan que el
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tratamiento con IECA y ARA Il puede retrasar la aparicién de FA, incluyendo los

tratamientos convencionales132,

Estos efectos son menos claros en pacientes con multiples factores de riesgo, como
hipertensidn arterial, diabetes mellitus, enfermedad coronaria, etc, como los incluidos en
los estudios clinicos HOPE (ramipril) y TRANSCEND (telmisartan), en los que no se

encontré efecto protector contra la FA de reciente comienzo comparado con placebo133.134,

En prevenciéon secundaria también se han realizado diversos estudios que han
demostrado que los IECA y ARAII confieren un beneficio adicional contra el riesgo de FA
recurrente después de la cardioversién cuando se administran junto con tratamiento
farmacoldgico antiarritmicol35136, Los metanalisis derivados de estos estudios han
descrito una reduccién significativa de un 45-50% en el riesgo relativo de FA
recurrente27.128-130, Por el contrario, el estudio CAPRAF, no demostré ningin beneficio del
tratamiento con candesartin en la restauraciéon del ritmo sinusal después de la

cardioversion en pacientes que no recibieron tratamiento antirritmicol37.

El estudio italiano GISSI-AF, el mayor estudio clinico de prevenciéon secundaria,
realizado en 1.442 pacientes con factores de riesgo cardiovascular y FA paroxistica o
persistente recientemente cardiovertida, demostr6 que el valsartan no tiene efecto cuando
se afiade al tratamiento médico 6ptimo (que incluy6 firmacos antiarritmicos e IECA),
siendo la variable principal el tiempo de la primera recurrencia de FA (HR 0.99, IC 95%:
0.85- 1.15, p= 0.84) y el nimero de pacientes con mas de una recurrencia de FA (26.9% vs

27.9%)138,

A pesar de la evidencia descrita para el uso de estos firmacos en prevencién
primaria y secundaria de FA, sus indicaciones en pacientes con IC y FA no son diferentes

de aquellos sin arritmia.

1.8.2.4.- Betabloqueantes.

Los betabloqueantes son uno de los grupos farmacolégicos mas importantes en la
IC, siendo uno de los avances mas destacables en las ultimas décadas respecto a su
tratamiento. En la actualidad su uso es recomendado en la totalidad de las guias clinicas,

para el tratamiento de pacientes con IC estable, independientemente de su grado funcional
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y la causa, en pacients con FEVI inferior al 50% existiendo pocos datos en pacientes con

FEVI preservada.

La evidencia que apoya estas recomendaciones se sustenta en los diferentes
estudios aleatorizados!39-14¢ que han establecido los beneficios de los betabloqueantes en

términos de mortalidad y hospitalizaciones (tabla 1.8.2.4.1).

La informaciéon disponible de cada uno de estos estudios demuestra de forma

Ensayo clinico Farmaco Pacientes NYHA FEVI(%) Seguimiento Disminucion Disminucion
medio mortalidad Hospitalizaciones
(meses) RR RR
CIBISH Bisoprolol 2647 HI-IVv. <35% 15.6 34 (p<0.05) 20 (p<0.05)
MERIT-HF Metoprolol 3991 II-1V <40% 12 34 (p<0.05) 18 (p<0.05)
us Carvedilol 1094 II-1v <35% 6.5 65 (p<0.05) 27 (p<0.05)
CARVEDILOL
COPERNICUS Carvedilol 2289 IHI-IV. <25% 10.4 35 (p<0.05) 20 (p<0.05)
CAPRICORN Carvedilol 1959 ND <40% 15.6 23 (p<0.05) ND

inequivoca que carvedilol, metoprolol y bisoprolol disminuyen la mortalidad y la
morbilidad en los pacientes con IC, de forma independiente a la gravedad y la etiologia de

la misma.

Los metaandlisis realizados también demuestran una clara reducciéon de la
mortalidad. Shibata et al'45 concluyen que la utilizacién de los betabloqueantes produce
una reduccion relativa del riesgo de mortalidad del 35%, con una reduccién absoluta en la
tasa de mortalidad en torno al 5%. Es decir, de cada 20 pacientes tratados durante un afio
se evita una muerte. De igual modo se reduce de modo sustancial el riesgo de

hospitalizacién, en un 37%.

Otro aspecto a tener en cuenta en el uso de betabloqueantes es el efecto
antagonista de la hiperactividad neurohormonal que se da en la IC. La estimulacién
crénica por catecolaminas conlleva el desarrollo de fibrosis intersticial y, por tanto, el uso

de betabloqueantes a largo plazo puede resultar en aumento de la distensibilidad4¢.

Como se mencionard mas adelante los betabloqueantes tendran un papel
especialmente relevante en pacientes con FA debido a su capacidad para controlar la

frecuencia cardiaca.
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1.8.2.5.- Inhibidores de la aldosterona.

Tanto el estudio RALES como el estudio EPHESUS demostraron que, en pacientes
con ICFER, el uso de espironolactona y eplerenona respectivamente, producia un aumento
de la supervivencia frente a placebo. Si bien ambos fairmacos inhiben la aldosterona, la
espironolactona posee un mayor nimero de efectos adversos derivado de una menor
selectividad por los receptores mineralocorticoides y un mayor efecto sobre receptores de

androégenos y progesteronal47-149.

Los pacientes con hiperaldosteronismo primario tienen un riesgo 12 veces
superior de desarrollar FA que los pacientes con hipertension esencial. Se ha descrito
ademas un aumento de la concentraciéon de aldosterona en pacientes con FA7. Ademas la
aldosterona es uno de los mediadores de la hipertrofia y fibrosis miocardical50.151,
Diferentes estudios defienden que este proceso puede prevenirse o incluso ser reversible
mediante la inhibicién de la aldosteronal52-154, El pretratamiento con espironolactona en
un modelo canino de FA redujo la fibrosis auricular y la inducibilidad de FA. Su papel no ha
sido estudiado especificamente en humanos, pero los resultados preliminares indican que
disminuye la incidencia de FA recurrentes después de la cardioversion eléctrica en

pacientes con hipertensidon arterial y disfuncién ventricular izquierda leve.

En el momento actual no existen recoimendaciones especificas para el uso de

ahorradores de potasio en pacientes con FA.

1.8.2.6.- Ivabradina.

La ivabradina es un fairmaco que inhibe el canal If en el nodo sinusal, siendo su
unico efecto farmacoldgico conocido, el ralentizar la frecuencia cardiaca en pacientes en

ritmo sinusal, por lo que su uso en IC y FA no esta indicado?55.

Las guias clinicas recomiendan asociar ivabradina al tratamiento de pacientes con
ICFER, que se encuentran en ritmo sinusal, y que a pesar e tratamiento con dosis 6ptimas
de IECA/ARAII, betabloqueantes e inhibidores de la aldosterona, presentan una frecuencia

cardiaca > 70 lpm, y clase funcional II-1V de la NYHA.
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1.8.2.7.- Digoxina.

Si bien durante muchos afios el uso de digital en el tratamiento de la IC fue
generalizado, en la actualidad ha pasado a un segundo plano al demostrarse su carencia de
efecto sobre la supervivencia, incluso dudas de una posible disminucién de la misma, asi

como su riesgo de toxicidad.

La fuente de evidencia para el uso de digoxina en IC proviene de los estudios
PROVED156, RADIANCE157 Y DIG!58. Los dos primeros son estudios prospectivos no
aleatorizados, en los que se seleccionaron pacientes con IC y ritmo sinusal en tratamiento
previo con digoxina, consistiendo el estudio en la valoraciéon del efecto de la retirada de la
misma. El 40% de los pacientes del estudio PROVED y el 28% de los del RADIANCE
empeoraron clinicamente, frente al 20% y 6% respectivamente que empeoraron

continuando con la digital. No se describieron efectos sobre la mortalidad.

El estudio DIG fue un ensayo clinico que recluté a 6800 pacientes con IC sistdlica,
que fueron aleatorizados a recibir digoxina o placebo. De nuevo no se demostraron
beneficios en la mortalidad. Unicamente pudo demostrarse una disminucién cercana al

30% en la tasa de hospitalizacién por 1C159-160,

En el caso de los pacientes con IC y FA, un anadlisis posterior del estudio DIG,
centrado especificamente en estos pacientes, si que evidencid una reduccién significativa
de la mortalidad comparado con placebo, especialmente en aquellos pacientes con ICFER

(< 25%)161,

El efecto cronotropo negativo de la digoxina puede ser utilizado en pacientes con
IC y FA para controlar la frecuencia cardiaca. Las guias de tratamiento de la ESC apoyan el
uso de este farmaco en pacienes con IC y disfuncidn ventricular izquierda, al igual que en

pacientes sedentarios (nivel de recomendacion Ila C).

1.8.2.8. Hidralazina y nitratos.

No existen recomendaciones especificas para estos firmacos en pacientes con IC y

FALl62-164.
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1.8.2.9.- Antagonistas del calcio.

En pacientes con ICFER la administracién de antagonistas del calcio produce una
disminucién inicial marcada de las resistencias periféricas con un aumento del gasto
cardiaco. No obstante, todos los farmacos antagonistas del calcio ejercen efectos
inotrépicos negativos sobre el miocardio, siendo este mayor en el caso de verapamil y el
diltiazem. Goldstein et allé5 en el ano 1991 describieron el desarrollo de IC franca junto
con una disminucién de la FEVI cuando se administraba diltiazem a pacientes con FEVI

menor del 40%, desaconsejandose su uso en estas circunstancias16s.

Tampoco los fArmacos dihidropiridinicos han demostrado efectos beneficiosos. En
el estudio PRAISE, donde se comparaba amlodipino frente a placebo en pacientes con IC
en clase funcional III-IV con tratamiento convencional (a comienzos de los 90 éste
consistia en IECAS, digoxina y diuréticos), se observé una tendencia a la disminucion de la
mortalidad que no alcanz6 significacidn estadisticalé?, por lo que se considera que tiene un
efecto neutro. Datos de un estudio con felodipinol¢® tampoco han aportado evidencia de

un efecto beneficioso.

Por todo ello los antagonistas del calcio no deben considerarse como terapia
convencional en el contexto de la ICFER. En el caso de precisar su uso por otros motivos,
hipertensidn arterial o isquemia, amlodipino y felodipino parecen farmacos seguros en el

seno de la IC.

En el caso de la ICFEP, por su efecto lusitrépico positivo, los antagonistas del calcio
pueden ser utiles, especialmente verapamil. De este modo, en un pequeio estudio
publicado por Setaro et allé? sobre 20 pacientes con ICFEP, el uso de este fAirmaco mejord
los signos y sintomas de IC e incrementé los parametros de llenado diastélico del VI. De
igual modo, en pacientes con miocardiopatia hipertroéfica obstructiva, el uso de verapamil

mejora la funcion diastdlical70171,

En los pacientes con FA, los antagonistas del calcio no dihidropiridinicos, como el
verapamilo y el diltiazem, son eficaces para el control agudo y crénico de le frecuencia
cardiaca’?, siendo su uso muy amplio en este grupo de pacientes. Su indicacién estaria al
mismo nivel de betabloqueantes y digoxina, con objeto de control de frecuencia cardiaca,

su bien no esta establecido que farmaco seria la mejor opcién.
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1.8.2.10.- Estatinas.

Las estatinas no han podido demostrar en ensayos clinicos aleatorizados una
mejoria en el prondéstico de los pacientes con IC177, en contra de lo descrito en algunas

cohortes retrospectivast72-176,

Los niveles objetivos de colesterol en pacientes con IC no han sido establecidos
hasta el momento, si bien parece que una disminucién de los mismos se asocia a un peor

prondstico de la IC178-189,

Hay pocos estudios de calidad sobre las estatinas en la FA, y la mayor parte de la
evidencia procede de estudios observacionales y andlisis retrospectivos. Algunos
estudios, especialmente en pacientes con disfuncién ventricular izquierda e insuficiencia
cardiaca han demostrado una reduccién de un 20-50% en la incidencia de FA de reciente
comienzo, pero en los pacientes con hipertensién, enfermedad coronaria y sindrome
coronario agudo han sido menos constantes, aunque la tendencia actual es a favor de las
estatinas19l. Hay evidencia de que las estatinas pueden reducir en un 57% la incidencia de
FA en pacientes con marcapasos permanente, pero se trata de estudios retrospectivos y

demasiado pequefios para respaldar su uso especificamente en estos pacientes!oL

En un meta andlisis que incluia 17.643 pacientes se observd a favor de las estatinas
OR 0.78 (IC 95%: 0.67- 0.9, p< 0.001) para cualquier FA y OR 0.66 (IC 95%: 0.51- 0.84, p <

0.001) para la FA de reciente comienzo92.

Se ha descrito que las estatinas son mas efectivas para la prevenciéon de la FA
paroxistica o la FA de reciente comienzo que para la FA persistente recurrente, o después
de la ablacién de la auricula izquierda, no demostrandose un beneficio del tratamiento con

estatinas después de la cardioversion190.193,

En resumen, la evidencia que respalda el uso de estatinas para la prevencion
primaria y secundaria de la FA, excepto en el caso de la FA postoperatoria es insuficiente

para dar lugar a una recomendacién firme.
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1.8.2.11.- Amiodarona.

La amiodarona es un antiarritmico de clase III sin indicaciones concretas en

pacientes con IC; la dronaderona esta contraindicada en pacientes con IC.

No obstante el uso de amiodarona para control de FC en pacientes con IC aguda es
una practica habitual en medicina. En otros casos ha sido empleada en el contexto de

estrategia de control del ritmo, circunstancia analizada a continuacidn.
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1.8.3.- Tratamiento farmacoldgico de la insuficiencia cardiaca y fibrilacion

auricular.

El manejo de los pacientes con FA e IC tiene como objetivo principal reducir y
aliviar los sintomas, asi como prevenir las complicaciones graves asociadas a la FA. Otros
objetivos a seguir son el control 6ptimo de la enfermedad cardiovascular concomitante, el

control de la frecuencia cardiaca y la correccion del trastorno del ritmo.

Estos objetivos no son mutuamente excluyentes, y se pueden seguir en paralelo,
especialmente después de la presentacion inicial de la FA. Sin embargo, la estrategia inicial
puede diferir del objetivo terapéutico a largo plazo. Asi por ejemplo en pacientes con FA
sintomatica, el tratamiento inicial puede ser anticoagulacién y control de la frecuencia

cardiaca, mientras que el objetivo a largo plazo puede ser la restauracién del ritmo sinusal.

El debate de una estrategia de control del ritmo frente a control de la frecuencia
cardiaca en pacientes con y sin IC es controvertido, y los resultados de los diferentes
ensayos clinicos, no son concluyentes. Ademads la IC puede aparecer o deteriorarse
durante cualquiera de los dos tipos de tratamiento para la FA debido a la progresion de la
cardiopatia subyacente, el control inadecuado de la frecuencia ventricular en el momento
de la recurrencia de la FA o la toxicidad farmacolégica de los antiarritmicos. Por lo tanto,
aunque en pacientes seleccionados la funcién ventricular izquierda puede mejorar con el
tratamiento de control del ritmo, la motivacién para conseguir el mantenimiento del ritmo
sinusal tiene que ser individualizada y adaptada al paciente, discutiendo con éste cuales
serian las opciones disponibles, y considerando cémo puede afectar la FA permanente al
paciente en el fututo, asi como el éxito que se espera de una estrategia de control del
ritmo. Los sintomas relacionados con la FA son un determinante importante a la hora de
tomar la decision, y para ello podemos guiarnos por la puntuacion EHRA elaborada por la

European Heart Rhythm Association, que establece 4 grados de sintomas (Tabla 1.8.3.1)".

EHRAI Sin sintomas

EHRAII Sintomas leves: la actividad diaria normal no esta afectada

EHRA III Sintomas graves: la actividad diaria normal est4 afectada

EHRA IV Sintomas incapacitantes: se interrumpe la actividad diaria normal.

Tabla 1.8.3.1 Puntuacion EHRA de los sintomas relacionados con la FA elaborada por la European Heart

Association.
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1.8.3.1- Estrategia de control del ritmo.

La principal motivacion para iniciar un tratamiento de control del ritmo es el alivio
de los sintomas relacionados con la FA. Algunos pacientes, especialmente aquellos con
cardiopatia estructural pueden tolerar mal la FA, con desarrollo de inestabilidad
hemodindmica, o edema pulmonar, o frecuencias cardiacas rapidas dificiles de controlar,
siendo en estos pacientes preferible la estrategia de control del ritmo. En los pacientes con
episodios frecuentes de FA muy sintomdatica que claramente mejoran con el
restablecimiento del ritmo sinusal, se aconseja al menos un intento de restablecimiento

del control del ritmo.

En el momento de optar por una estrategia del control del ritmo es importante
tener en cuenta, que la eficacia de los fairmacos antiarritmicos para mantener el ritmo
sinusal es moderada, y que el tratamiento farmacoldgico exitoso puede reducir, mas que

eliminar la recurrencia de la FA?.
Las principales ventajes de esta estrategia de tratamiento son13:

- El ritmo sinusal practicamente elimina el riesgo de tromboembolismo, que es
la principal complicacién de los enfermos con FA.

- La recuperacidn del ritmo permite que el nodo sinusal vuelva a controlar la
frecuencia cardiaca, lo que permite que el paciente se pueda adaptar mejor a
las necesidades de su organismo, dado que la funcién del nodo es controlada
por el sistema nervioso auténomo.

- La recuperacion de la contraccién auricular aumenta el llenado diastélico del
ventriculo, mejorando su eficiencia hemodinamica, e incrementandose el
volumen minuto sistémico, y el flujo coronario.

- Se previene el remodelado auricular, evitando asi las recidivas, y la

perpetuacién de la arritmia.

Los principales riesgos derivados del tratamiento son los efectos adversos
desfavorables de los fArmacos antiarritmicos, debido a su toxicidad electrofisioldgica, a la
posible depresién de la contractilidad ventricular, y a el riesgo de tromboembolismo,
durante la propia cardioversién, y posteriormente a la misma, debido al “aturdimiento

auricular”, especialmente en el primer mes, que es el tiempo, que precisa la auricula para
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recuperar su contractilidad normal. Ademas una elevada proporcién de pacientes sufre

recaidas de FA, por lo cual el tratamiento antitrombético es necesario mantenerlo?3.

Ninguno de los estudios clinicos sobre control de la frecuencia cardiaca frente a
control del ritmo han demostrado el beneficio adicional del tratamiento de control del
ritmo, y esto incluye el estudio RACE, AFFIRM, HOT CAFE, STAF y PIAF 13, 194198 (Tabla
1.8.3.1.1).

En los estudios RACE, AFFIRM o AF-CHF no se encontraron diferencias en el
desarrollo de 1C13194195199 Los subestudios del ensayo RACE, y la evaluacién
ecocardiografica de pacientes altamente seleccionados con IC que se sometieron a
ablacién extensa con catéter para la FA, indicaron que la funcién ventricular izquierda
puede deteriorarse menos, o incluso mejorar, en pacientes que reciben tratamiento de
control del ritmo!%, sin embargo esto no fue detectado en el estudio AFFIRM19. En un
analisis post hoc de la cohorte AFFIRM, el ritmo sinusal se asocié a un menor nimero de
sintomas de IC y un mejor estado funcional (evaluada mediante la prueba de la marcha de
6 minutos)200. Kurita y colaboradores argumentaron a favor del control del ritmo,

sugiriendo que el prondstico global de la IC puede mejorar si se consiguen obviar los

Estudio Pacientes ACO Antiagregacion Seguimiento Mortalidad Hospitalizaciones
(%) (%) (meses) (HR) por IC (HR)
RACE 2647 84% ND 15.6 ND 20 (p<0.05)
AFFIRM 2796 ND ND 36 34 (p<0.05) 18 (p<0.05)
HOT CAFE 2708 ND ND ND 10 8
STAF 1094 ND ND 6.5 65 (p<0.05) 27 (p<0.05)
PIAF 2289 ND ND 10.4 35 (p<0.05) 20 (p<0.05)
AF-CHF 1376 86% 40% 37 1.05 (p<0.67) 0.87 (p=10.17)

efectos secundarios de los fAirmacos antiarritmicos y las complicaciones de la ablacién con

catéter201,

Tabla 1.8.3.1.1 Principales estudios de estrategias de control del ritmo vs control de la frecuencia cardiaca en

pacientes con FA. ACO: anticoagulacion oral; HR: Hazard ratio

Tampoco se encontraron diferencias significativas en la incidencia de embolismos

en ambas ramas de tratamiento en el analisis individual de cada estudio3,194-199,
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En el AF-CHF se observd que la proporcion de pacientes que requirieron
hospitalizacidn, fue mayor en el grupo de pacientes sometidos a la estrategia de control
del ritmo, especialmente durante el primer afio de tratamiento, siendo las principales
causas de consulta hospitalaria la propia FA, asi como la bradicardia, no encontrandose

diferencias entre grupos en las tasas de taquicardias ventriculares19°.

En el estudio DIAMOND, se analizé la eficacia y seguridad de Dofetilide en el
tratamiento de la FA. Se demostré que aquellos pacientes que se encontraban en ritmo
sinusal, independientemente si tomaban o no tratamiento antiarritmico, tenian una
supervivencia mayor que aquellos pacientes que se encontraban en FA202, Sin embargo en
los estudios RACE, AFFIRM, HOT CAFE, STAF, y PIAF no se encontraron diferencias en la
mortalidad, tanto por causa cardiovascular como por cualquier causa, entre ambos grupos
de tratamientol94-199, Un anadlisis post-hoc de la base de datos AFFIRM indicé que los
efectos deletéreos de los farmacos antiarritmicos podian haber contrarrestado los
beneficios del ritmo sinusall95, asi como la elevada incidencia de recidiva de la arritmia, en
mas del 40% de los sujetos incluidos, que ademds continuaban con tratamiento
antiarritmico, siendo menos conscientes de la recidiva de la FA, al tener bloqueada la
conduccién por el nodo AV. En el estudio RACE se sefialaba que la cardiopatia subyacente

tenia un mayor impacto en el prondstico que la propia FA194.

El Unico ensayo prospectivo en pacientes con IC es el AF-CHF, en el que se
incluyeron 1.376 pacientes con IC sistdlica, con un seguimiento medio de 3 afios,
obteniéndose resultados similares a los que se obtuvieron en los pacientes con FA en
general, sin encontrar diferencias significativas en la mortalidad por causa cardiovascular,
ni en la mortalidad por cualquier causa, empeoramiento de la IC, o accidente
cerebrovascular. La principal causa de muerte en estos pacientes fue la provocada por la
propia arritmia asi como por la IC!99. Un metanalisis reciente en el que se acumularon
2.486 pacientes, tampoco encontré diferencias significativas en término de mortalidad y

accidentes cerebrovasculares.

Tampoco los estudios AFFIRM, RACE, PIAF y STAF han encontrado diferencias en
la calidad de vida de los pacientes sometidos a una estrategia de control del ritmo. A pesar
de esto, la calidad de vida empeora significativamente en pacientes con FA cuando se los

compara con controles sanos?- 194195197198,

Por tanto en pacientes con FA sintomatica donde este claro el beneficio del control
del ritmo la eleccion del firmaco debe estar guiada fundamentalmente por criterios de

seguridad mas que de eficacia’.
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La FA en pacientes con poca o ninguna enfermedad cardiovascular subyacente
puede tratarse con practicamente cualquier farmaco antiarritmico autorizada para la FA.
Sin embargo la presencia de FA en pacientes con IC representa una combinacién dificil
cuando se elige una estrategia de control del ritmo, siendo la dronedarona y la amiodarona
los Unicos farmacos recomendados de forma segura en pacientes con IC estable en clase
funcional NYHA I-II. El uso de farmacos como la flecainida y la propafenona esta
contraindicado en pacientes con cardiopatia estructural subyacente, especialmente en
aquellos en los que la funcién ventricular izquierda este alterada y tengan isquemia, asi
como el uso de sotalol en pacientes con hipertrofia ventricular izquierda, disfuncién renal,

y bradicardia grave por su potencial efecto proarritmico?.

La amiodarona es un inhibidor multicanal, y es una buena opcién terapéutica en
pacientes con recurrencias de FA frecuentes y sintomaticos a pesar del tratamiento con
otros antiarritmicos. Ademas como ya hemos dicho, puede administrarse de forma segura
en pacientes con cardiopatia estructural, incluidos pacientes con IC, siendo el riesgo de
torsades de pointes menor que con los bloqueadores puros de los canales de potasio.
Recientemente se ha comercializado un nuevo firmaco, la Dronedarona, también
inhibidor multicanal (inhibe los canales de sodio, potasio y calcio), y con actividad
antiadrenérgica no competitiva’. En el estudio DIONYS0S203, en el que se incluyeron 504
pacientes con FA persistente, la dronedarona fue menos eficaz que la amiodarona, con
mayores tasas de recurrencia de la FA, pero también menos téxica, y con poco potencial de

proarritmia.

Los resultados del estudio ATHENAZ204, han conducido a un cambio en el paradigma
terapéutico de los pacientes con FA. En él se incluyeron 4.628 pacientes con FA paroxistica
o persistente y factores de riesgo cardiovascular, aleatorizados a recibir dronedarona o
placebo, siendo la mortalidad por causa cardiovascular menor en el grupo de
dronedarona, sin encontrar diferencias entre grupos a la mortalidad presumiblemente
debida a IC. La tasa de hospitalizacién por causa cardiovascular también fue menor en el
grupo en tratamiento con dronedarona, y en el andlisis post hoc, se demostr6 una
reduccion del riesgo de ictus, independientemente del tratamiento antitromboético

concomitante.

La dronedarona esta contraindicada en pacientes con IC clase funcional NYHA III-
IV, o con IC recientemente descompensada (en las 4 semanas previas), tal y como se vid
en el estudio ANDROMEDAZ205, realizado en pacientes en ritmo sinusal e IC avanzada

sintomatica, que tuvo que suspenderse precozmente debido al aumento de la mortalidad,
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fundamentalmente por empeoramiento de la IC, sin que hubiese evidencia de proarritmia

o un aumento de la incidencia de muerte subita.

La cardioversién eléctrica es un método efectivo para revertir la FA a ritmo sinusal,
y en general es una técnica mas inocua que el tratamiento farmacolégico, asocidndose a
mayores tasas de conversién!3. Los factores que predisponen a la recurrencia con este
tipo de técnicas son la edad, la duracién de la FA antes de la cardioversion, el niimero de
recurrencias previas, el tamafio de la Al, y/o funcién reducida de la misma y la presencia

de enfermedad coronaria o valvulopatia mitral o pulmonar?.

En aquellos pacientes con FA que permanecen sintomaticos a pesar del
tratamiento médico 6ptimo, con control de la frecuencia 6 del ritmo, es posible la
estrategia de ablacién con catéter de la auricula izquierda, con la intencién de “curar la
FA”, al preservar mejor el ritmo sinusal que los firmacos antiarritmicos. En este sentido
existen pocos datos de comparaciéon directa entre el tratamiento farmacolégico y la
ablacién con catéter como primera linea de tratamiento. Los analisis por separado indican
un beneficio superior después de la ablacidon con catéter de la Al, siendo una técnica
segura cuando la realiza personal experimentado?206207. Sij optamos por esta técnica es
importante tener en cuenta la fase de la enfermedad auricular, es decir tipo de FA, tamafio
de la Al, historia de FA, etc, asi como la presencia y la gravedad de la enfermedad
cardiovascular subyacente, las potenciales alternativas terapéuticas, y las preferencias del
paciente. El beneficio de la ablaciéon con catéter no se ha demostrado en pacientes

asintomaticos?’.

El aislamiento de las venas pulmonares sigue siendo la base para todos los
procedimientos de ablaciéon con catéter, dada la firme evidencia de que las venas
pulmonares y el antrum son esenciales para el mantenimiento de la FA. Se necesita mas
informacién para determinar si los métodos de ablacién adicional, como por ejemplo, la
ablacién del istmo mitral, ablacién de rotores, etc mejoran la eficacia a largo plazo en

pacientes con IC.

En el estudio PABA-CHF208 se comparé la ablacion de la FA con catéter, con la
ablacién del nodo AV mas estimulacidn biventricular en 81 pacientes con IC refractaria a
tratamiento farmacolégico, observandose que la ablacién de la FA fue superior en
términos de calidad de vida, capacidad al ejercicio, y mejora de la funcién ventricular
izquierda después de 6 meses de seguimiento. Estos resultados han sido confirmados

posteriormente con un metanalisis publicado recientemente20.
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1.8.3.2- Estrategia de control de la frecuencia cardiaca.

El objetivo primordial en todo paciente que desarrolla FA es controlar
adecuadamente la frecuencia ventricular, lo que mejora los sintomas, y mitiga los efectos
hemodindmicos negativos de un ritmo irregular, excesivamente rapido’. Incluso la funcién
del ventriculo izquierdo puede mejorar con un adecuado control de la frecuencia cardiaca,

sobre todo si la disfuncién era debida a taquimiocardiopatia.

El nivel 6ptimo de control de la frecuencia cardiaca en FA con IC sigue siendo
desconocido, y ademas dicho control puede ser dificil de lograr en las descompensaciones
agudas de la IC, en los que la sobrecarga de volumen y la hipoxemia pueden contribuir a
las frecuencias altas?13. En el estudio AFFIRM195 se recomendaba un control estricto de la
frecuencia cardiaca con cifras entre los 60-80 latidos por minuto (Ipm) en situacién de
reposo (si bien es cierto que las frecuencias mas elevadas no se asociaron a un pronoéstico
adverso), y 90-115 Ipm durante el ejercicio. En el estudio RACE 11210 no se identifico un
beneficio neto del control estricto de la frecuencia cardiaca frente a un control mas laxo.
Ademas los pacientes sometidos al control laxo realizaron menos visitas al hospital. Se
requieren mas estudios para definir el objetivo de ritmo cardiaco apropiado para los
pacientes ambulatorios con IC y FA, sin embargo un objetivo de frecuencia cardiaca
realista en la practica clinica habitual, seria de 100 a 120 lpm durante las primeras fases
de tratamiento, siendo los pacientes con sintomas refractarios candidatos a un control mas

estricto.

Como ya hemos mencionado la ivabradina no tiene indicacién en IC y FA. No
obstante el estudio SHIFT si aporta informaciéon de la importancia prondstica de la

frecuencia cardiaca en la IC, estableciendo el limite en 70 lpm.
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Mejora Mejor FEVI < 50% FEVI > 50%
sintomas pronoéstico
Beta-bloqueantes SI SI SI SI
Calcio SI NO No SI
antagonistas
Digoxina SI NO SI SI
Amiodarona SI NO SI SI

Tabla 1.8.3.2. Relacion con la supervivencia, sintomasy FEVI de cada una de las opciones terapéuticas

para control de frecuencia cardiaca.

Los principales determinantes de la frecuencia ventricular durante la FA son las

caracteristicas de conduccién y refractariedad del nodo AV, el tono simpatico y

parasimpatico. Los farmacos utilizados comunmente son los beta-bloqueantes, los

antagonistas del calcio no dihidropiridinicos y los digitalicos, pudiendo ser necesario

combinaciones de fArmacos?’.

Los beta- bloqueantes son especialmente utiles en presencia de un tono
adrenérgico elevado y en pacientes con ICFER, ya que han demostrado en
diferentes estudios disminuir los sintomas de IC, y mejorar la supervivencia a
largo plazo, al reducir la mortalidad, asi como las hospitalizaciones por IC y

otras causas cardiovasculares39-146,

Los antagonistas del calcio no dihidropiridinicos, como el verapamilo y el
diltiazem, son eficaces para el control agudo y crénico de le frecuencia
cardiaca, pero estan contraindicados en pacientes con ICFER debido a su efecto

inotropo negativo?.

La digoxina es un fArmaco util para el control de la frecuencia cardiaca tanto en
pacientes con y sin IC, aunque Unicamente controlan la frecuencia cardiaca en
reposo, y no durante el ejercicio. Debido a las posibles interacciones con otros
farmacos, y la necesidad de controles periddicos de sus niveles, estd indicada
como tratamiento de 22 linea combinada con beta-bloqueantes, o en pacientes

que no toleren estos. Es especialmente util su administraciéon intravenosa en
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conjunto con dosis bajas de beta-bloqueantes en la fase aguda de la

descompensacién?, si no hay situacién de shock.

- La amiodarona puede estar indicada en algunos pacientes con un mal control
de la frecuencia cardiaca, siendo efectiva y bien tolerada en pacientes con
inestabilidad hemodinamica, asi como en tratamiento crénicos cuando el
control con los farmacos previos es insuficiente? 212, con un efecto neutro sobre

la supervivencia en la disfuncién sistélica moderada-grave%6.212.

- La dronedarona es eficaz como farmaco para controlar la frecuencia cardiaca
en el tratamiento crénico, reduciéndola tanto en reposo, como durante el
ejercicio. También reduce de forma eficaz la frecuencia cardiaca durante las
recaidas de FA7.13213, No obstante su contraindicacién en estadios avanzados de

IC limita su uso.

La ablacién del nodo auriculoventricular es un procedimiento paliativo pero
irreversible para el control de la frecuencia ventricular en pacientes con FA, estando
indicado en pacientes en los que ha fracasado el control farmacolégico de la frecuencia
cardiaca, incluida la combinaciéon de farmacos o el control del ritmo con firmacos y/o
ablacién de la Al Es un procedimiento eficaz, que mejora la calidad de vida, con una tasa
de morbimortalidad similar a la de la poblaciéon general. La seleccién de un implante
cardiaco adecuado (VVI: estimulacién ventricular, DDD: estimulacién auricular y
ventricular, tratamiento de resincronizacién cardiaca, marcapasos o desfibrilador
implantable) depende del tipo de FA, la presencia y gravedad de la enfermedad
cardiovascular asociada, la fracciéon de eyeccién del ventriculo izquierdo, y la presencia y

gravedad de los sintomas de IC”.

El ensayo clinico prospectivo “Ablate and Pace Trial”214 evalu6 la eficacia de este
procedimiento con implante de un marcapasos permanente. A los 12 meses de
seguimiento se observo una mejora subjetiva por parte de los pacientes en la calidad de
vida, sin que se apreciasen cambios estadisticamente significativos en la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo, ni en la capacidad de ejercicio. En un metanalisis
realizado por Wood y colaboradores?15, en el que se incluyeron 21 estudios, se demostrd

una mejora significativa de todos los parametros clinicos estudiados (calidad de vida,
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funcidn ventricular, capacidad de ejercicio y cuestionarios de salud), en un total de 1181

pacientes, con taquiarritmias auriculares (97% FA) refractarias a tratamiento médico.

1.8.4- TRATAMIENTO ESPECIFICO PARA PREVENIR COMPLICACIONES EMBOLICAS:
ANTICOAGULACION Y ANTIAGREGACION.

Los pacientes con IC y FA representan una cohorte con muy alto riesgo de
complicaciones tromboembdlicas. Los farmacos anticoagulantes orales han cambiado la
historia natural de la FA, al reducir los eventos tromboembdlicos y la mortalidad. Las
recomendaciones para el tratamiento antitrombdtico deben basarse en la presencia o
ausencia de factores de riesgo de ictus y tromboembolia. En todos los casos en que se
considere la anticoagulacién oral, es necesario discutir con el paciente las ventajas e

inconvenientes de dicho tratamiento, y considerar sus preferencias?.13.

Es importante estratificar el riesgo de ictus, utilizando el esquema CHADS2 o el

CHA2DS2-VASc789,

La evaluacion del riesgo de sangrado debe formar parte de la evaluacion del
paciente antes de comenzar con la anticoagulacién. Se han validado varias clasificaciones
para establecer el riesgo de hemorragia en los pacientes anticoagulados, siendo la mas
usada la puntuacién HAS-BLED, teniendo en cuenta que una puntuacién = a 3 puntos
indica un riesgo elevado? 216, Una puntuacién elevada nunca contraindica el tratamiento

anticoagulante.

Una vez calculado el riesgo tromboembdlico y hemorragico individualizado de
cada paciente, informado el mismo del riesgo y beneficio y teniendo en cuenta sus

preferencias tenemos tres posibles escenarios:

-No indicar tratamiento preventivo. Si bien en pacientes jovenes sin factores de
riesgo y CHA2DS2VASc igual a 0 esta opcidn puede ser la indicada, en los pacientes
con IC esta opcidn no es plausible por partir de un considerable riesgo embdlico

atribuible a la propia IC.
-Anticoagular con antivitamina K o anticoagulacién oral directa.

-Antiagregar.
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1.8.4.1.- ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K (AVK).

El efecto beneficioso del tratamiento con farmacos AVK, en comparacién con
placebo, ha sido demostrado en varios estudios aleatorizados y controlados. En el
metanalisis de RG. Hart y colaboradores2!’ se objetivé que los AVK provocaban una
reduccion absoluta anual del riesgo en todos los ictus del 2.7%, y cuando se consideraban
unicamente los ictus isquémicos, el uso de estos farmacos se asocié a una reduccién del
riesgo relativo (RR) del 67%, siendo el beneficio clinico encontrado similar en los estudios
de prevencién primaria y secundaria. La mortalidad por cualquier causa se redujo
significativamente un 26% comparado con placebo. El riesgo de hemorragia intracraneal

fue bajo.

Un correcto tratamiento con AVK es dificil en ocasiones, debido a las interacciones
con otros fairmacos, alimentos y/o alcohol y la estrecha ventana terapéutica!3. En una larga
serie de controles Hyleck y colaboradores?!8 documentaron que el nivel 6ptimo de
anticoagulacion para la prevencién de los eventos en la FA se encontraba con unas cifras
de INR entre 2 y 3. El riesgo de ictus se duplica cuando el INR esta entre 1.5-27. El riesgo
de hemorragias severa varia entre el 1 y el 3%, especialmente cuando el INR > 3.5-4, no
observandose un aumento del riesgo de sangrado mayor con valores de INR en 2-3

comparado con valores inferiores?.13.

Como media los pacientes pueden estar dentro del intervalo deseado de INR de 2-3
durante un 60-65% del tiempo en los ensayos clinicos; sin embargo en la vida real este

valor se sitia préximo al 50%?7.

1.8.3.2- NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES (NACO).

En los ultimos afnos han aparecido un nuevo grupo de farmacos anticoagulantes
que tienen la ventaja de un inicio de accién rapido, unos niveles terapéuticos predecibles
que no requieren monitorizacién, una baja probabilidad de interacciéon con alimentos u

otros farmacos, y una reduccion del riesgo de hemorragia intracraneal?.13.

El Dabigatran es un inhibidor directo de la trombina, cuya eficacia y seguridad ha
sido evaluada en el estudio RE-LY219. Comparado con warfarina, la dosis de dabigatran de

150 mg cada 12 horas mostré una eficacia superior en la prevenciéon de eventos
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tromboembodlicas, sin incrementar el riesgo de hemorragia mayor, y la dosis de 110 mg

cada 12 horas mostré una eficacia similar con un menor nimero de hemorragias graves.

El estudio ROCKET- AF220 con Rivaroxaban y el ARISTOTLEZ22! con Apixaban
(ambos farmacos inhibidores del factor X) mostraron resultados similares, ya que
comparados con warfarina, mostraron una eficacia similar en la prevencién de eventos
tromboembolicas, con un menor riesgo de hemorragia mayor, sobre todo de hemorragia
intracraneal, especialmente el tratamiento con Apixaban, como muestra un meta-analisis

reciente en el que se comparan los 3 principales NACO222,

Existe amplia experiencia de uso de aspirina y warfarina en pacientes con IC y FA.
En el caso de los anticoagulantres orales directos, en los tres ensayos pivotales se
incluyeron pacientes con IC. Por tanto, referido a términos de eficacia y seguridad, el
empleo de anticoagulantes orales directos seria un opcién prioritaria, si bien esta

recomendacién habria que adaptarla a la realidad de cada sistema sanitario.

La cohorte de pacientes de nuestro estudio fue anticoagulada con antivitamina K al

ser previa a la comercializacion de los NACOs.

1.8.4.3- ANTIAGREGACION VS ANTICOAGULACION.

El efecto del tratamiento anticoagulante (con farmacos AVK) frente al tratamiento
con farmacos antiplaquetarios ha sido analizado en diferentes ensayos clinicos. Ejemplo
de ellos, es el estudio BAFTA223, donde se compar6 warfarina frente a 75 mg/dia de
aspirina , observandose que los farmacos AVK eran superiores a la aspirina, al provocar
una mayor reducciéon del RR de ictus fatal o discapacitante, hemorragia intracraneal o
embolia arterial clinicamente significativa. Estos resultados concuerdan con el estudio
WASPO224, realizado en poblacién octogenaria, donde se produjeron un mayor nimero de
eventos adversos, incluida la hemorragia mayor, en el grupo de pacientes tratados con

aspirina (33%), frente al 6% en el grupo de pacientes tratados con warfarina.

Mas recientemente, el estudio AVERROES?25, en el que se comparaba apixaban (5
mg dos veces al dia) frente a aspirina (81 a 324 mg/dia), tuvo que ser interrumpido
precozmente, debido a una evidencia clara en la reduccién de ictus y embolias sistémicas
en el grupo de pacientes tratados con apixaban (grafica 1.8.4.3.1), sin aumento de

sangrado frente a AAS.



Tesis Doctoral. Impacto prondstico de la Fibrilacién Auricular en la Insuficiencia Cardiaca desde su diagndstico inicial. 74
Victoria Nufiez Rodriguez.

A Strok Systemic Emboli
roke or Systemic tm ism Hazard ratio with apixaban, 0.45
1.0+ 0.05— (95% Cl, 0.32-0.62)
- Aspirin
0.5 0.04 P
-
@® 0.034
o
| P<0.001
T 06 0.02]
2 Apixaban
= 0.01
= 0.4 B
E
(W] 0.00 T T T T 1
0.2+ 0 3 6 9 12 18
0.0 ; ——
0 3 [ 9 12 128
Months
Mo. at Risk
Aspirin 2791 2716 2530 2112 1543 628
Apixaban 2808 2758 2566 2125 1522 615

Figura 1.8.4.3.1. Representacion grdfica de la proporcién de eventos tromboembdlicos. AVERROES Steering
Committee and Investigators. Apixaban in patients with atrial fibrillation. Tomada de N Engl ] Med. 2011
Mar 3;364(9):806-17.

Otros ensayos clinicos han probado otros regimenes de tratamiento, como en el
ensayo clinico ACTIVE W226 donde se comparé warfarina vs aspirina asociado a
clopidogrel, observandose que el tratamiento anticoagulante fue superior a la
combinacién de agentes antiplaquetarios, provocando una reduccién del RR del 40%, sin

diferencias en los episodios hemorragicos.

También se han realizado ensayos clinicos que comparan el tratamiento
antiplaquetario frente a placebo. Una parte importante del efecto beneficioso de la
aspirina se debe a los resultados del estudio SPAF-1227, en el que se describi6 una
reduccion del riesgo de ictus del 42% en los pacientes tratados con 325 mg de AAS frente a
placebo, sin embargo su efecto fue menor en las personas mayores de 75 afios, y no redujo
los ictus graves o recurrentes. Estos resultados son superiores a los encontrados en un
metanalisis en el que se incluyeron 7 ensayos clinicos, observandose que el tratamiento
con aspirina provocé una reducciéon no significativa del 19% en la incidencia de ictus, una
reduccion del 13% en la incidencia de ictus discapacitantes y del 29% en los ictus no
discapacitantes?28. Esta reducciéon es similar a la observada cuando la aspirina se
administra en pacientes con riesgo vascular. Teniendo en cuenta que la FA coexiste
habitualmente con vasculopatias, el moderado beneficio observado con la aspirina en la

FA probablemente se deba a su efecto en ellas?,229.230,
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1.9.- FACTORES PRONOSTICOS EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA.

La FA y la IC coexisten con frecuencia, y conocemos las consecuencias adversas
hemodindmicas y electrofisiolégicas de esta arritmia en los pacientes con IC. Sin embargo
las implicaciones prondsticas de la FA en la IC siguen sin estar claras, al no existir
consenso en si la FA es un factor de riesgo independiente de resultados adversos, o

simplemente un marcador de enfermedad avanzada3z.

1.9.1- FIBRILACION AURICULAR E INSUFICIENCIA CARDIACA CON FRACCION
DE EYECCION REDUCIDA.

Son numerosos los estudios que han analizado el impacto prondstico de la FA en

pacientes con ICFER.

En el estudio Framingham, la presencia de FA multiplicé por dos la mortalidad
cardiovascular, comparado con aquellos pacientes que se encontraban en ritmo sinusal,

aunque la contribucidn independiente de la FA a la mortalidad no se evalu231.

En un subanalisis del estudio SOLVD?232, se compararon 6.098 pacientes en ritmo
sinusal con 419 en FA, con un seguimiento medio de 3 afios, incluyendo pacientes desde
clase funcional NYHA I a IV. Los pacientes con FA tenian una mayor mortalidad, que
aquellos que se encontraban en ritmo sinusal (34% vs 23%; RR 1.66, IC 95%: 1.40- 1.97,p
< 0.001), independientemente de la edad, la clase funcional NYHA, la fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo, y el tratamiento empleado. La FA también se asocié a una mayor
mortalidad por fallo progresivo de bomba (16.8% vs 9.4%; RR 1.95,1C 95%: 1.53-2.51,p <
0.001), asi como a un incremento del objetivo combinado de muerte u hospitalizacién por
IC (RR 1.53, IC 95%: 1.32- 1.78, p < 0.001). En el andlisis multivariado, tras ajustar por las
diferencias en la severidad de la enfermedad, uso de medicamentos, y otros factores de
confusion potenciales, la presencia de FA se mantuvo asociada independientemente con la
mortalidad por cualquier causa (RR 1.34, Ic 95%: 1.12- 1.62, p = 0.002) y a la muerte por
fallo de bomba (RR 1.42, IC 95%: 1.09- 1.85, p = 0.01). La FA no se asoci6 con un mayor
riesgo de muerte arritmica, tanto en el andlisis univariado, como en el multivariante.

Otras variables asociadas a la mortalidad en el modelo multivariante fueron la edad
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(incremento del 10% del riesgo por cada aumento de 5 afios, p < 0.001), la fraccién de
eyeccién (por cada descenso del 10% a partir del 45%, se incrementa el riesgo, p < 0.001),
la clase funcional NYHA III-1V, la presencia de DM (aumenta el riesgo en un 34%, p <
0.001), el uso de farmacos antiarritmicos (28% de incremento del riesgo, p < 0.001) y el
uso de diuréticos (67%, p < 0.001). Incluso se analizé por separado al grupo de pacientes
en FA que no recibian tratamiento antiarritmico, y también en este grupo la mortalidad
por cualquier causa asi como por fallo progresivo de bomba fue superior a la que
presentaban los pacientes en ritmo sinusal. En este estudio el uso de farmacos
antiagregantes y anticoagulantes, el empleo de enalapril y de beta-bloqueantes se

asociaron a una reduccién del riesgo de muerte32232233,

Dos estudios incluyeron a pacientes en todas las clases funcionales NYHA, el
VALIANT, que incluyé a 14.703 pacientes con infarto agudo de miocardio complicado con
IC, y el estudio COMET, que incluy6 a 3.029 pacientes con ICFER (<35%). En ambos la
presencia de FA se asocié a una mayor mortalidad y a un mayor riesgo de hospitalizaciéon
por 1C32234235, No obstante, en este ultimo estudio, tras ajustar por otros factores
predictores de mortalidad, la FA no fue un factor de riesgo independiente de

mortalidad?23s.

Middlekauf et al analizaron datos prospectivos de la influencia de la FA en la
mortalidad por todas las causas en 390 pacientes con IC sistdlica avanzada (NYHA III-1V),
y llegaron a la conclusién de que la FA es un predictor independiente de mortalidad por
cualquier causa (la supervivencia a 1 ano con FA era del 52% frente al 71% en ritmo
sinusal), aunque so6lo en el grupo de pacientes con funcidén cardiaca relativamente
preservada, y no en el subgrupo de pacientes con deterioro mas avanzado de la funcién

ventricular??,

La FA parece ser un predictor de resultados adversos en el subgrupo de pacientes
con IC leve-moderada, comparado con aquellos con IC avanzada, en los que la
contribuciéon de la FA en la supervivencia parece ser limitada32. Dos estudios defienden
esta hipotesis: el efecto independiente de la FA en la mortalidad en los pacientes con IC
estd inversamente relacionado con la gravedad de la IC. En el estudio TRACE23¢, se
observo que la mortalidad era mayor en el grupo de pacientes con FA excepto en aquellos
con enfermedad mas avanzada, concretamente en el grupo con fracciéon de eyecciéon <

25%.
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Corell et al también encontraron que la presencia de FA en pacientes ambulatorios
con IC se asociaba a un aumento de la morbi-mortalidad, y que la FA fue un fuerte
predictor de eventos adversos en aquellos pacientes con mejor funcidn cardiaca (fracciéon

de eyeccion > 35%)237.

Nombre Tipo Aino FA Impacto Relacion FA-
estudio estudio publicacion (n, %) pronostico FA mortalidad tras
(RR, IC, p) multivariante
SOLVD Cohortes 1998 419 1.66 (1.40- 1.97,p | 1.34 (1.12-1.62, p 0.002)
retrospectivo (6.4%) <0.001)
COMET Ensayo clinico 2005 600 1.29 (1.12- 1.48, 1.069 (0.921- 1.242, p=
aleaotrizado, (19.8%) p=0.004) 0.3)
doble ciego
VALIANT Ensayo clinico, 2006 2132 1.96 (1.8-2.14,p | 1.30 (1.19- 1.43, p< 0.05)
multicéntico, (14.5%) <0.001)

aleatorizado y

controlado
Corell et al. Estudio de 2006 269 1.38 (1.07- 1.78, 1.06 (0.75- 1.56, p= 0.73)
cohortes (26.4%) p=0.01)
prospectivo

Tabla 1.9.1.1. Principales estudios que analizan el impacto prondstico de la FA en pacientes con IC.
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1.9.2- FIBRILACION AURICULAR E INSUFICIENCIA CARDIACA CON FRACCION DE
EYECCION REDUCIDA VERSUS FRACCION DE EYECCION PRESERVADA ; EXISTEN
DIFERENCIAS?.

Son también numerosos los estudios que han tratado de dilucidar el impacto
prondstico de la funcién ventricular en la asociacidn de IC-FA.

En un analisis post hoc del estudio AFFIRM238, se comparé a un grupo de pacientes
con disfuncion sistélica (FE < 50%) versus pacientes con fracciéon de eyeccion preservada,
con un seguimiento promedio de 3 afios. Se observé que aquellos pacientes con ICFEP
tuvieron una menor mortalidad total (HR 0.62, IC 95%: 0.46- 0.85) y cardiovascular (HR
0.56, IC 95%: 0.38- 0.84), sin que se encontrasen diferencias en el nimero de reingresos,
clase funcional o ictus isquémico.

Resultados similares podemos encontrar en el estudio llevado a cabo por
Gonzalez- Juanatey et alé?, en el que se incluyeron 1636 pacientes, con una edad media de
70 anos, el 60% hombres y con un seguimiento promedio de 12 afios. El 60% de los
sujetos incluidos en el estudio presentaban fraccién de eyeccion reducida (< 50%) y el
40% restante fracciéon de eyeccidn preservada. No se encontraron diferencias
significativas en la supervivencia entre los pacientes con FA y aquellos que se encontraban
en ritmo sinusal, observandose un descenso en la supervivencia conforme transcurre el
seguimiento (85% 12 afio, 73% en el 22 afio, 56.7% en el 3 afio en el grupo de pacientes
con FA, vs 84.2%, 61.9% y 47.2% respectivamente en el grupo de pacientes en ritmo

sinusal).
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Figura 1.8.2.1: Curvas de supervivencia en pacientes con/sin FA. Lilian Grigorian Shamagian, Alfonso Varela
Romdn, et al. Atrial fibrillation in patients hospitalizad for congestive heart failure: the same prognostic influence
independently of Leith ventricular systolic function?. Tomada con permiso de su autor de Int ] Cardiol 2006; 110:

366-372.



Tesis Doctoral. Impacto prondstico de la Fibrilacién Auricular en la Insuficiencia Cardiaca desde su diagndstico inicial. 79
Victoria Nufiez Rodriguez.

Sin embargo, en el grupo de pacientes con FA e ICFER la supervivencia fue
significativamente menor comparado con aquellos que se encontraban en rimo sinusal

con ICFER, no asi en el grupo de FA e ICFEP.
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Figura 1.8.2.2: curvas de supervivencia en pacientes con y sin FA, hospitalizados por IC, en funcién de si
presentan fraccion de eyeccién preservada o reducida. Lilian Grigorian Shamagian, Alfonso Varela Romdn,
et al. Atrial fibrillation in patients hospitalizad for congestive heart failure: the same prognostic influence
independently of Leith ventricular systolic function?. Tomada con permiso de su autor de Int | Cardiol 2006;

110: 366-372.

En el andlisis multivariante, las variables asociadas a un peor prondstico en el grupo
de pacientes con FA e ICFER fueron la propia FA (RR 1.76, IC 95%: 1.17- 2.65, p= 0.006), la
edad (RR 1.03, IC 95%: 1.02- 1.05, p < 0.001), la DM (RR 1.49, IC 95%: 1.01- 2.21, p=
0.044), siendo factores protectores el uso de IECAS (RR 0.56, IC 95%: 0.39- 0.80, p=
0.002), y anticoagulantes (RR 0.59, IC 95%: 0.35- 0.99, p= 0.05).

En el estudio CHARMS3 se incluyeron un total de 7.599 pacientes en clase funcional
II-1V, de los cuales 1.148 (15%) presentaban FA. En general los pacientes con FA eran mas
ancianos (edad media en torno a los 68-71 afos), siendo la principal causa de la IC la
etiologia hipertensiva, y con menos historia de diabetes mellitus, infarto agudo de
miocardio o angina. La presencia de FA se asocio a una mayor morbi-mortalidad. Los
pacientes con FA e ICFER mostraron el mayor riesgo absoluto de resultados
cardiovasculares adversos (45% vs 34% que en el grupo de pacientes con FA e ICFEP, y
37% en el grupo de pacientes en ritmo sinusal con ICFER). Sin embargo el incremento del
riesgo relativo fue mayor en la cohorte de pacientes con FA e ICFEP para el objetivo de
muerte por causa cardiovascular y/o progresion de la IC (HR 1.72, IC 95%: 1.45- 2.06 vs
HR 1.29,IC 95%: 1.14- 1.46 para FA e ICFER, p= 0.008), asi como para todas las causas de
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muerte (HR 1.80, IC 95%: 1.46- 2.20, vs HR 1.38, IC 95%: 1.21- 1.59, p= 0.041). Tras
ajustar por las diferentes variables de confusién, la FA continu6 siendo un factor de riesgo
independiente para la mortalidad por causa cardiovascular y/o la hospitalizacién por
progresion de la IC en los pacientes con ICFEP, asi como un factor de riesgo independiente

para cualquier causa de muerte en ambas cohortes de pacientes.

En una cohorte de 927 pacientes con IC, de los cuales un 36% presentaban FA
(35% ICFEP, y 40% ICFER), la presencia de FA fue un predictor independiente de muerte u
hospitalizacidn en el grupo de pacientes con ICFEP (HR 1.49, IC 95%: 1.04- 2.14), pero no
en el grupo de pacientes con ICFER (HR 1.05, IC 95%: 0.80- 1.38). Los autores de este
estudio describen que la FA en la ICFEP se asocia a mayores concentraciones de NT-

proBNP, y a un mayor riesgo de muerte y/o reingreso239.

Aronow et al estudiaron 296 pacientes ancianos (> 80 afios), con antecedente de
infarto agudo de miocardio previamente, ICFEP, y encontraron un incremento significativo
en la mortalidad a 6 meses en los pacientes con FA comparado con aquellos pacientes que
se encontraban en ritmo sinusal (11% vs 2%, p= 0.001), sugiriendo que en los pacientes
con IC, la presencia de FA se asocia a un aumento de la mortalidad, independientemente

de sila fraccion de eyeccion esta preservada o reducida24o.

El metandlisis ajustado de Mamas et al, que incluye 16 estudios (7 ensayos
aleatorizados y 9 estudios observacionales), con un total de 53.969 pacientes sugiere un
peor pronoéstico con independencia de la funcidn sistélica. En él, la FA tenia un efecto
perjudicial sobre la mortalidad total, con una OR 1.40, IC 95%: 1.32- 1.48, p < 0.001 en los
ensayos aleatorizados, y OR 1.14, IC 95%: 1.03-1.26, p 0.05 en los estudios

observacionales?41,

La mayoria de los estudios mencionados tiene en comtn el provenir de cohortes de
ensayos clinicos, estar realizados en ICFEP y ademas disponer de un limitado tiempo de

seguimiento.
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1.9.3- FIBRILACION AURICULAR E INSUFICIENCIA CARDIACA: ;CONDICIONA EL
PRONOSTICO LA SECUENCIA TEMPORAL DE APARICION DE LA FA?.

Otros trabajos han analizado cémo el curso clinico, con la secuencia de aparicién

de ambas patologias, IC y FA, puede condicionar el pronostico.

En un trabajo de Marcelle et alé!, se incluyeron 182 pacientes, 137 de los cuales
desarrollaron primero la FA, y 45 que desarrollaron primero la IC. El seguimiento
promedio fue de 16 meses. La edad media fue similar en ambos grupos de pacientes, en
torno a los 72 afios, sin encontrar diferencias entre grupos en la clase funcional NYHA, ni
en la puntuacién EHRA, ni en los datos de la exploracién fisica. Los pacientes con FA
primero tenian menos cardiopatia coronaria y mayor fracciéon de eyeccion (39 +/- 14%
frente a 32 +/- 13%, p= 0.004). Los pacientes con la secuencia IC-FA, presentaban mayores
porcentajes de HTA, historia previa de enfermedad arterial coronaria y disfuncién
valvular, sin diferencias en la prevalencia de DM o hipercolesterolemia. Con respecto al
tratamiento se encontré un mayor uso de IECAS, diuréticos, beta-bloqueantes, estatinas y
farmacos antiarritmicos en la secuencia IC-FA; no se encontraron diferencias en el empleo
de anticoagulantes entre ambos grupos. El objetivo primario de mortalidad global e
ingreso por causa cardiovascular fue menos frecuente en el grupo de pacientes en los que
la FA antecedi6 a la IC (49.6% vs 77.7%, p= 0.001). Los objetivos secundarios también
fueron menos frecuentes en la secuencia FA-IC : hospitalizacidn por causa cardiovascular
(28.5% vs 44.4%), insuficiencia cardiaca (21.2% vs 44.4%), mortalidad por cualquier
causa (21.9% vs 37.8%). En el andlisis multivariante, la secuencia FA-IC se mostro
beneficiosa respecto a la secuencia IC-FA (HR ajustada 0.50, IC 95%: 0.29- 0.86, p= 0.001).
En el andlisis multivariante las variables asociadas a un peor prondstico para el objetivo
primario (muerte por cualquier causa u hospitalizacién por causa cardiovascular) fueron
la presencia de un ingreso previo por IC (HR 1.94, IC 95% 1.16- 3.22, p= 0.01), el uso de
farmacos antiarritmicos (HR 2.30, IC 95%: 1.16- 4.57, p= 0.02). Se comportaron como
variables predictoras de buen prondstico el desarrollo de FA previa a la IC (HR 0.50, IC 95:
0.29- 0.86, p=0.01), y el uso de IECAS/ARA II (HR 0.39, IC 95%: 0.23- 0.68, p= 0.001).

En el ensayo I-PRESERVES®2, probablemente uno de los estudios con mayor nimero
de pacientes analizados, se incluyeron un total de 23.644 pacientes, de los cuales 12.215
pacientes se encontraban en ritmo sinusal, 9.081 (38.4%) tenian FA permanente, y 2.348
(9.9%) pacientes en los que el diagndstico de FA se hizo de forma coincidente con el de IC.
La presencia de comorbilidades tales como la HTA, DM, hipercolesterolemia, IAM, angina

inestable, revascularizacién quirdrgica y percutanea fueron similares en ambos grupos de
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pacientes, y el seguimiento promedio fue de 1.8 afios. Tras ajustar por factores de
confusion (edad y sexo), la mortalidad por cualquier causa fue mayor en el grupo IC-FA
(HR 2.03,1C95% 2.02-2.04) > FA-IC (HR 1.52,1C 95% 1.51-1.52) > Ritmo sinusal (HR 1.24,
IC 95% 1.24- 1.25). Para el objetivo de primer ingreso por IC, la secuencia IC-FA se asoci6
también a un peor pronoéstico (HR 1.91, IC 95% 1.9-1.92) > FA-IC (HR 1.77, Ic 95% 1.77-
1.78) > ritmo sinusal (HR 1.54, IC 95% 1.53- 1.54). Ademaés los pacientes con IC-FA
tuvieron un mayor riesgo de ictus (HR 3.5) comparado con aquellos pacientes con FA-IC

(HR 2.3), o0 aquellos que se encontraban en ritmo sinusal (HR 1.6).

En el Community study se incluyeron 1.664 hospitalizados por IC, los cuales fueron
clasificados en 3 grupos: pacientes que se encontraban en ritmo sinusal (n= 727),
pacientes con FA previo al desarrollo de IC (n= 553), y pacientes con FA tras el desarrollo
de IC (n= 384). Los pacientes con FA previa al desarrollo de IC eran mas ancianos (79
afios), con una menor severidad de la IC (36.7% NYHA II-III vs 29.4% en la secuencia IC-
FA; 55% NYHA IV vs 62% en el grupo IC-FA), sin que se encontrasen diferencias en las
comorbilidades. Los resultados de este estudio mostraron como los pacientes con la
secuencia FA-IC tenian una menor mortalidad por cualquier causa (HR 1.31, IC 95% 1.09-
1.57) y por causa cardiovascular (HR 1.30, IC 95% 1.09- 1.55) comparados con el grupo en
el que la FA se desarrolla posteriormente al diagnéstico de IC (HR 2.01, IC 95% 1.62- 2.49
y HR 2.50, IC 95%: 2.06-3.03 respectivamente). Tras ajustar por sexo, edad, IMC, afo del
diagnoéstico de la IC, clase funcional NYHA, HTA, DM, EPOC, 1AM, uso de beta-bloqueantes,
IECAS/ARA 11 y diuréticos, el pronéstico continuaba siendo peor para aquellos pacientes
con la secuencia IC-FA (HR 2.22,1C 95% 1.93- 2.57) comparado con la secuencia FA-IC (HR
1.29,1C95%: 1.13- 1.46) ¢4

Ahmed et al realizaron un estudio en 944 pacientes ancianos (> 65 afios),
hospitalizados por descompensacion aguda de la IC, y observaron que aquellos pacientes
que en ese ingreso se diagnosticaban de FA, presentaban un mayor riesgo de muerte, que
aquellos que se encontraban en ritmo sinusal o los que tenian FA permanente crénica (HR
1.41,1C 95%: 1.08-1.83). Aproximadamente el 80% de los pacientes que ingresaron por IC
y FA fallecieron a los 4 afios del evento, frente al 61% de los que se encontraban en ritmo

sinusal, y el 66% que tenian FA crénicass.

Pozzoli et al realizaron un estudio prospectivo en pacientes con IC clase funcional

NYHA II-1I, que se encontraban en ritmo sinusal al diagnéstico y observaron que el
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desarrollo posterior de FA se asocid a un deterioro clinico y hemodinamico, a una mayor

predisposicién de embolismos sistémicos, y en lineas generales a un peor prondstico242.

La asociacion entre progresion de la IC y FA de novo, no se ha evidenciado por una
relacion causal, y puede ser simplemente un marcador de progresion de la enfermedad.
Sin embargo existen diferentes mecanismos que pueden explicar como el desarrollo de
una FA de novo puede provocar el deterioro clinico y hemodindmico en los pacientes con
IC. Por una parte porque conseguir un adecuado control de la frecuencia ventricular, ya
sea de forma natural o mediante el empleo de farmacos, es mejor en los pacientes con FA
crénica. En segundo lugar por el riesgo de desarrollar efectos adversos con la medicaciéon
antiarritmica, especialmente al inicio del tratamiento. Tercero debido al inicio de
medicaciéon anticoagulante, especialmente en pacientes ancianos. Y cuarto porque el
desarrollo de FA durante la descompensacién aguda de la IC provoca una mayor demanda

metabdlica en el tejido miocardico32.
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1.9.4 ;SIEMPRE LA FA ES UN MARCADOR DE MAL PRONOSTICO?

No en todos los estudios se ha identificado a la FA como un marcador de mal

prondstico en los pacientes con IC.

En un estudio Noruego de base poblacional, se incluyeron 4.048 pacientes, de los
cuales se encontraban en FA 1.391, con un seguimiento medio de 28 meses, y una elevada
adherencia a las guias clinicas. La edad promedio de los pacientes con FA fue de 74 +/- 10
afios, con una proporcién de varones del 75%. Con respecto a la comorbilidad la
prevalencia de cardiopatia isquémica fue significativamente mayor en el grupo de
pacientes que se encontraban en ritmo sinusal, presentando los pacientes con FA mayores
tasas de cardiopatia hipertensiva, y disfuncién valvular. E1 90% de los pacientes en ambos
grupos se encontraban en clase funcional NYHA II-III. Con respecto al tratamiento no se
encontraron diferencias en el uso de IECAs/ARAIl (88%), Betabloqueantes (> 80%),
antagonistas del receptor de la angiotensina (22%), diuréticos (> 80%). El porcentaje de
pacientes en el grupo de FA que recibieron tratamiento anticoagulante fue muy elevado,
del 85.9%. En el andlisis univariado los pacientes con FA tuvieron un mayor riesgo de
muerte que los pacientes que se encontraban en ritmo sinusal (HR 1.18, IC 95%: 1.044-
1.336). Tras ajustar por factores de confusion (edad, clase funcional NYHA, enfermedad
coronaria, uso de diuréticos, cifras de hemoglobina, y creatinina), la FA no se asocié a un
mayor riesgo de muerte (HR 1.037, IC 95%: 0.901- 1.193, p= 0.619). Por ello los autores
concluyeron que ante la presencia de un tratamiento dptimo, la FA en la IC, no se asocia

con un mayor riesgo de muerte243,

En el estudio V-HeFT244 se siguieron a 1.427 pacientes con IC en clase funcional
NYHA III-IV durante un periodo de 2.5 anos. Las tasas de muerte subita, y la mortalidad
total no se incrementaron de forma significativa en el grupo de pacientes con FA (n= 206,

14.4%) comparado con aquellos que se encontraban en ritmo sinusal.

Crijns y colaboradores245 analizaron 409 pacientes, también con IC avanzada
(NYHA III-1V) comparando aquellos que se encontraban en ritmo sinusal, frente a los que
presentaban FA. Durante el seguimiento, de 3.4 afios, fallecieron el 50% de los pacientes.
En el analisis univariado la mortalidad total fue mayor en el grupo de pacientes con FA

(60% vs 47%), pero tras ajustar por los diferentes factores de confusioén (edad, fraccion de
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eyeccion, clase funcional NYHA, funcién renal, y presiéon arterial) no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de pacientes, por lo cual
los autores del estudio concluyeron, que la FA no se comporta como un factor

independiente de mal pronoéstico en los pacientes con IC.

Otras series de estudios retrospectivos coinciden en la ausencia de impacto

prondstico de la FA en (234 246-248,
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1.9.5- LA FIBRILACION AURICULAR EN LOS MODELOS PRONOSTICOS.

Llama la atencidn al analizar los modelos prondsticos de mortalidad en la IC, que ni
en el caso de los modelos de mortalidad precoz (Figura 1.8.5.1), ni en los modelos de
mortalidad a largo plazo (Figura 1.8.5.2), aparezca la FA como una variable a tener en

cuenta, salvo el modelo prondéstico MUSIC que si la contempla.

Modelo BWH | EFFECT | AHFI | AHCPR | GWTG-HS | EHMRG | CATS
Edad X X X
Género X X
Raza

Presion arterial sistélica X X X X X X X

Saturacién 02

Frecuencia cardiaca X X X
Frecuencia respiratoria X X X X

Evaluacion critico/emergencia X
Temperatura X

Transporte sanitario

Troponina

Potasio X

Creatinina/empeoramiento X X
funcioén renal

BUN X X

Sodio X X X

Leucocitos X

Figura 1.8.5.1: Modelos pronésticos de mortalidad precoz en la insuficiencia cardiaca. Tomada de Curr Heart Fail

Rep 2012; 9: 252- 259.

El EHRMG, es un modelo de mortalidad precoz (a los 7 dias) obtenido de una
cohorte de pacientes atendida en urgencias, de manera independiente a la decisidon de
ingreso. Sus conclusiones son relevantes para la toma de decisiones en urgencias, puesto
que la mayoria de los estudios prondsticos se han realizado en pacientes ingresados. Este
estudio fue realizado sobre una muestra de 7.433 pacientes, con una edad media de 75.4
afios, siendo el 51.5% de los pacientes varones. El riesgo de muerte se relacion6 con la
frecuencia cardiaca, por cada 10 latidos/minuto (OR1.15, IC 95%: 1.03- 1.30), los niveles
de creatinina (OR 1.35, IC 95%: 1.14- 1.60 por 1 mg/dl), con la presién arterial sistélica
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inicial (OR 1.52,1C 95% 1.31- 1.77 por 20 mmHg), con la saturacion inicial de oxigeno (OR
1.16, IC 95%: 1.01- 1.33 por cada 5%), y los niveles de troponina (OR 2.75, IC 95%: 1.86-
4.07).

Modelo HFSS | EFFECT | Seattle SHFM Adhere | MUSIC |HF- ACTION | COACH
Edad X X X
Género X X X
Presion arterial X X X X X
Frecuencia cardiaca X

Frecuencia respiratoria X

Clase NYHA X

IMC 0 peso X X

Funcion ventricular X X X X
C. isquémica X X

Evento cardiovascular X

Fibrilacion auricular X

Comorbilidad X X3
QRS > 120 ms X

Taquicardia

Pico vO2 X

Creatinina/BUN X X X X
Sodio X X X X
Hemoglobina X X X
Linfocitos (%) X

NT-pro BNP X X
uUrico X

Colesterol X

Medicacion IC X[@

Dispositivos X4 X

Test cardiopulmonar X

Figura 1.8.5.2: Modelos prondsticos de mortalidad tardia en la insuficiencia cardiaca. Tomada de Prog Cardiovasc

Dis 2011; 54: 86-96.

El modelo Seattle Heart Failire Model (SHFM), fue derivado inicialmente del estudio
PRAISE, realizado en pacientes con disfunciéon sistoélica severa (FE < 30%) y validado en
pacientes estables y con enfermedad avanzada; también se incluyeron pacientes de los
ensayos ELITE-2 con losartan, VALHeft con valsartdn, REISSANCE y otros. En distintas
poblaciones el modelo fue muy preciso para estimar la supervivencia a uno, dos o tres
afios. Este modelo también es muy util en la prediccién de la forma de muerte,

especialmente muerte subita o progresion por fallo de bomba.
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El propoésito del proyecto MUSIC es el de desarrollar un modelo prondstico
sencillo en enfermos con IC ambulatoria. Para ello se incluyeron 992 pacientes que se
siguieron durante 44 meses. Las variables que se asociaron de forma independiente a la
mortalidad total, mortalidad cardiaca, a la causada por IC y la muerte subita fueron:
evento cardiovascular previo, tamafio de la Al > 46 mm, FE < 35%, FA, bloqueo de rama
izquierda o retraso en la conduccién intraventricular, taquicardia ventricular no sostenida
y latidos ventriculares prematuros frecuentes, filtrado glomerular < 60 ml/min/1.73 m2,

hiponatremia < 138 mEq/L, NT-proBNP > 1.000 ng/L, y troponina positiva.

Sélo en uno de los 13 modelos mencionados en las tablas recoge la FA como un

factor relacionado con la supervivencia tras ajustar por otras covariables.

Esto refleja de nuevo las dudas sobre el verdadero impacto de la FA en el

prondstico de la IC.



Tesis Doctoral. Impacto prondstico de la Fibrilacién Auricular en la Insuficiencia Cardiaca desde su diagndstico inicial. 89
Victoria Nufiez Rodriguez.

2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO.
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2.1.- OBJETIVOS DEL ESTUDIO.
Objetivo principal:

Analizar el impacto prondéstico de la fibrilacidon auricular en pacientes con

primer diagndstico de insuficiencia cardiaca.
Objetivo secundario:
Analizar la incidencia de la fibrilacion auricular en pacientes con

insuficiencia cardiaca.

Analizar el porcentaje de pacientes que reciben tratamiento anticoagulante

en el escenario clinico habitual.

Analizar la incidencia de eventos cardiovasculares, fundamentalmente
accidentes isquémicos transitorio (AIT) o ictus, durante un periodo

prolongado de seguimiento.

Analizar el nimero de eventos hemorragicos atribuibles al tratamiento

antiagregante o anticoagulante.
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3. MATERIAL Y METODO.
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3.1.- Tipo de estudio.

Estudio de cohortes con analisis retrospectivo.

3.2.- Poblacion de referencia.

La poblacién que atiende el Hospital “Costa del Sol” de Marbella (Malaga). Segun el
Padrén Municipal a 1 de Enero de 2.013 (INE), la poblaciéon censada son 404.426
habitantes, e incluye las poblaciones de Benahavis, Casares, Estepona, Fuengirola, Istan,

Manilva, Marbella, Mijas y Ojén.

3.3.- Sujetos del estudio.

Pacientes hospitalizados con diagnéstico principal de IC (cédigos de la
Clasificaciéon Internacional de Enfermedades, 92 revisidn, Modificacion Clinica (CIE-9-M(C):
402.01, 402.11, 402.91 y 428.0 a 428.9) atendidos en el Area de Medicina de nuestro
hospital entre Enero de 1997 y Diciembre de 2001. Los episodios muestreables se

localizaron mediante andlisis automatizado del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD).

3.3.1.- Criterios de inclusion.
Pacientes diagnosticados al ingreso de IC en base a los criterios de Framingham:

o Dos o mas criterios mayores (disnea paroxistica nocturna, ortopnea,
crepitantes, ingurgitacién yugular, tercer tono, signos radioldgicos de
congestion pulmonar o cardiomegalia).

o Un criterio mayor junto con al menos dos o mas criterios menores (disnea

de esfuerzo, edemas, hepatomegalia, derrame pleural).

Fecha de primer ingreso por IC en nuestro centro entre el 1 de Enero de 1997 y el

31 de Diciembre de 2001.

Los pacientes fueron clasificados en funcién de si de forma coincidente con el

primer ingreso o durante el seguimiento posterior presentaban fibrilacién auricular,
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definida como: presencia en el ECG de superficie de intervalos R-R irregulares, sin ondas P

y con una longitud del ciclo auricular variable y menor de 200 ms (> 300 lpm).

3.3.2.- Criterios de exclusion.

Diagnoéstico previo de IC, independientemente de que el mismo se haya realizado

de forma ambulatoria o durante un ingreso hospitalario.

Aquellas circunstancias que impiden realizar de forma segura el analisis de las

distintas variables del estudio:
- Diagndstico no establecido de IC.
- Ausencia de datos ecocardiograficos.
- Residencia habitual fuera de la provincia de Malaga.
- Seguimiento habitual en un hospital diferente del Hospital Costa del Sol.

- Nacionalidad extranjera, por las dificultades que entrana el seguimiento a largo

plazo de estos pacientes o la obtencion de informacién sobre su supervivencia.

3.4.- Periodo de seguimiento.

El periodo de seguimiento se inicia en el momento del primer ingreso por IC, entre
el 1 de Enero de 1997 al 31 de Diciembre de 2001, finalizando en el momento del

fallecimiento del paciente o bien el 1 de Febrero de 2014.
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3.5.- Variables del estudio.

Las variables del estudio se han clasificado en los siguientes apartados:

1. Epidemioldgicas:

o

S

Edad (afios).

Género.

c. Duracion seguimiento (meses).

d. Estancia hospitalaria del primer ingreso por IC (dias).

2. Clinicas:

a. Hipertensioén arterial.

b. Diabetes mellitus (tipo 1 / tipo 2).

c. Dislipemia.

d. Cardiopatia isquémica (angor / IAM / revascularizacion).

e. Fibrilacién auricular.

-

= o

Enfermedad cerebrovascular: AIT / ICTUS establecido.
Enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC).

Insuficiencia renal previa (categorizada segun la National Kidney

Foundation en base a los niveles de aclaramiento de creatinina;

leve: entre 60 y 90 ml/min, moderada: entre 30 y 60 ml/min y

grave: menor de 30ml).

i. Fumador/exfumador.

3. Alingreso:

a. Causa descompensacion:

i.
ii.
iii.
iv.

V.

Infeccion respiratoria.

Cardiopatia isquémica.

Fibrilacién auricular con respuesta ventricular rapida.
Emergencia hipertensiva.

Otros  (incluye trasgresion  dietética, toma de
antiinflamatorios no esteroideos, hemorragia aguda,

incumplimiento terapéutico).

b. Datos complementarios:
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4. Terapéuticas al alta

i. Datos analiticos:

1.
2.

© N o ok W

Hemoglobina (gr/dl).

Anemia. Definida segiin la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud (Hemoglobina
<13gr/dl en hombres, <12gr/dl en mujeres).
Glucosa (mgr/dl).

Urea (mgr/dl)

Creatinina (mgr/dl).

Insuficiencia renal.

Colesterol total (mgr/dl).

Colesterol HDL-LDL (mgr/dl).

ii. Electrocardiograma:

1.
2.
3.

Ritmo sinusal.

Fibrilacién auricular, tipo (persistente/paroxistica).
Isquemia (presencia onda Q, alteraciones
repolarizaciéon compatibles).

Bloqueo de rama izquierda.

Hipertrofia ventriculo izquierdo.

iii. Ecocardiograma:

1.
2.
3.

Fraccién eyeccion ventriculo izquierdo (%).
Didmetro auricula izquierda (mm).

Disfuncidén valvular (grado moderado-severo)

a. Adrtica.
b. Mitral.
c. Ambas.

Hipertensiéon pulmonar (PSAP):

(el tratamiento queda fijado a los 6 meses de

seguimiento en consulta):

a.

b.

Antiagregacidn.

Diuréticos de asa.

Ahorradores de potasio.

Inhibidores enzima convertidora angiotensina.

Antagonistas receptores angiotensina II.
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f. Antagonistas del calcio.
g. [B-bloqueantes.

h. Digoxina.

i. Estatinas.

j- NTG parches.
k. Amiodarona.

l.  Anticoagulacién oral / contraindicacion.

5. Prondsticas:
a. Fecha fin del seguimiento y estado: vivo / fallecido / pérdida del
seguimiento.
b. Causa de fallecimiento:
i. Insuficiencia cardiaca.
ii. Enfermedad arterial coronaria.
iii. Ictus.
iv. Sepsis.
v. Sangrado.
vi. Otros.
c. Desarrollo de FA durante el seguimiento.
i. Tiempo de desarrollo de la FA (meses).
d. Inicio de anticoagulacién tras desarrollo de FA.
e. Cambio de la anticoagulacién oral:
i. Dabigatran.
ii. Rivaroxaban.
iii. Apixaban.
f.  Motivo de no inicio o suspension de la anticoagulacidn:
i. Sangrado.
ii. Comorbilidad.
iii. Decision del paciente
iv. Otros
g. Desarrollo de complicaciones asociadas a la anticoagulacion:
i. Sangrado mayor: ictus hemorragico, hemorragia digestiva
alta, hemorragia digestiva baja.

ii. Sangrado menor: hematuria, epistaxis.
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iii. Hematomas.

iv. Sangrado mayor y menor.

h. Desarrollo de complicaciones asociadas a la no anticoagulacién:
i. Ictus cardioembdlico.
ii. Trombosis venosa profunda.
iii. Tromboembolismo pulmonar.
iv. Otros.
i. Puntuacién score CHADS2
j-  Puntuacién score CHA2DS2-VASc
k. Puntuacién score HAS-BLED.
l. Reingresos con seguimiento a 1 aflo (nimero):
i. Por causa cardiovascular.

ii. Por otras causas.

3.6.- Determinacion de la situacion vital de los pacientes al finalizar el periodo de

seguimiento.

Con el objeto de reducir al maximo el nimero de pacientes perdidos en el
seguimiento se estableci6 una estrategia secuencial de busqueda para establecer la

situacién vital al finalizar el estudio:

1. Exclusiéon del estudio de aquellos pacientes con residencia habitual fuera del
area de influencia del Hospital Costa del Sol o que realizaran seguimiento
habitual en un hospital distinto.

2. Consulta a la situacion vital de los pacientes en los registros médicos y de
admisién del Hospital Costa del Sol (en caso de fallecer en el centro
hospitalario queda registrado en la historia digital del paciente).

3. Consulta telefénica al domicilio del paciente.

4. Consulta al Indice Nacional de Defunciones (IND). El IND es un sistema de
informacidon creado por Orden del Ministerio de la Presidencia de 25 de
febrero de 2000, que contiene los datos personales de todas y cada una de las
defunciones que han sido inscritas en los Registros Civiles de todo el Estado. Es
preciso destacar que no contiene ninguna informacién relativa a la causa de

muerte.
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El IND tiene estructura de una base de datos y contiene datos a partir de
1987. Se elabora a partir de los ficheros de datos que son cedidos por los
Ministerios de Justicia y de Economia y Hacienda a través del Instituto Nacional
de Estadistica, al Ministerio de Sanidad y Consumo. En concreto, el Instituto de
Informacién Sanitaria de la Agencia de Calidad del Sistema Nacional de Salud
es el encargado de la elaboracién del Indice para los fines previstos en la citada
Orden a partir de los datos recibidos, asi como de su gestiéon y mantenimiento.

Su finalidad y uso, entre otros, es proveer de datos sobre el estado vital de
las personas a los sistemas de informacion utilizados para la ejecucién de

estudios epidemioldgicos o de investigacidn sanitaria.
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3.7.- Analisis estadistico.

3.7.1. Estadistica descriptiva y analisis univariante.

Para cada una de las variables cuantitativas consideradas se calcul6 la media y la
desviacion tipica (intervalo de confianza al 95% [IC 95%]). En el caso de variables

categoricas se calcul6 la distribucién de frecuencias.

La asociacién estadistica univariante de cada una de las variables recogidas con la
ocurrencia o no de muerte se investig6 utilizando la comparacién de medias a través de la
prueba t de Student para variables cuantitativas, comprobando previamente su
distribuciéon normal. En caso contrario se utiliz6 la prueba de la U de Mann-Withney. Para
la comparacién de proporciones se uso la prueba de la chi-cuadrado o la prueba exacta de
Fisher en caso de estar indicada. En ambos casos el nivel de significacion establecido fue

de p<0.05.

La magnitud de asociaciéon se estim6 mediante la Odds Ratio (OR), con su

correspondiente intervalo de confianza al 95%.

En el caso de variables cuantitativas se explor6 el dintel del valor de cada una de
ellas asociado a la presencia de muerte (por ejemplo qué nivel de hemoglobina en sangre
se asocia a la ocurrencia de muerte), ensayando sucesivos puntos de corte para cada una

de esas variables.

Con los datos obtenidos, en ambos grupos, se llevd a cabo un analisis de

supervivencia mediante log-rank test con curvas de supervivencia de Kaplan-Meier.
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3.7.2. Analisis multivariante.

Finalmente se realizé una regresiéon multiple de Cox con el fin de identificar los
factores relacionados con un mayor riesgo de mortalidad. Las variables sometidas a
regresion de riesgos proporcionales de Cox fueron introducidas en el modelo siguiendo el

criterio de significacion estadistica (p<0,05).

Se probaron términos de interacciéon y el criterio para su inclusion fue el de
significacion estadistica; ésta se establecié para el conjunto de los analisis en p<0.05. Las
asunciones de proporcionalidad se comprobaron mediante la introduccién de
interacciones con el tiempo; el diagndstico de los modelos se realizé excluyendo los

puntos influyentes y remodelaje para valorar la consistencia de los resultados.

El andlisis estadistico se realizé utilizando el software SPSS versién 20.0.
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4. RESULTADOS
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4.1.- Sujetos del estudio.

Desde el 1 de Enero de 1997 al 31 de Diciembre del afio 2001 ingresaron en el
Hospital Costa del Sol 1361 pacientes por IC, de los que 988 correspondieron a primeros
ingresos (casos incidentes). Finalmente 400 pacientes cumplieron los criterios de
inclusiéon de nuestro estudio. De entre ellos, 238 pacientes (59.5%) presentaron FA en
algin momento del seguimiento (FA prevalente 174 pacientes- 73.1%; FA incidente 64
pacientes- 26.9%). De los pacientes que presentaron FA, 152 pacientes (63.9%) tenia
ICFEP (FEVI > 50%), y 86 pacientes (36.1%) ICFER.

El seguimiento promedio fue de 85,52 meses (IC 95%: 79,66- 91,37), mediana de

67,7 meses, con un maximo de 205 meses.

Un total de 588 pacientes fueron excluidos del estudio, un 75,2% por no tener
seguimiento habitual en el area de influencia del Hospital Costa del Sol, un 15,8% por

nacionalidad extranjera y un 9% (53 pacientes) por no tener ecocardiograma.

Total ingresos IC

1361
1
1 1
Casos Incidentes Reingresos
N=988 (72.6%) N=373 (27.4%)
1
I |
Cumplen criterios Excluidos
inclusién N=400 N=588
Fibrilacién No
- Auricular .. ecocardiograma
N=238,59.5% N=53 (9%)
No Fibrilacién Residencia fuera
- Auricular - de la zona
N=162 (40.5%) N=448 (75.2%)
Nacionalidad
L extranjera

N=93 (15.8%)

Figura 4.1.1.Sujetos del estudio.
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4.2. Caracteristicas demograficas.

La edad media de la poblacién analizada fue de 68,00 afos (IC95%: 66,83- 69,17).
Entre grupos, la edad media fue mayor en los pacientes sin FA pero sin alcanzar la
significacion estadistica. En lo que respecta a la distribucién por género, no se encontraron
diferencias entre grupos (tabla 4.2.1). La estancia media global fue de 8,03 dias, siendo
menor para el grupo de pacientes que se encontraban en FA, aunque las diferencias no

resultaron significativas.

Sin FA FA

N=162 N=238 p
Edad (aiios) 68.48 67.67 0.509
Mujer 74 (45.7%) 113 (47.5%) 0.760
*Estancia media 8.19 7.88 0.611

(dias)

Tabla 4.2.1. Caracteristicas demogrdficas de los pacientes incluidos en el estudio.*Test U de Mann-Whitney.
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4.3. Caracteristicas clinicas previas al ingreso por Insuficiencia Cardiaca.

Las caracteristicas clinicas basales previas al ingreso por IC en cada uno de los
grupos quedan representadas en la tabla 4.3.1. No se encontraron diferencias
significativas en lo que respecta al porcentaje de pacientes diabéticos, con dislipemia,
EPOC, enfermedad cerebrovascular previa o insuficiencia renal. De igual modo no hubo

diferencias en los niveles basales de hemoglobina.

Sin FA FA

N=162 N=238 P
Hipertension 103(63.6%) 124(52.1%) 0.024
arterial (%)
Diabetes mellitus (%) 69(42.6%) 93(39.1%) 0.534
Dislipemia (%) 36(22.2%) 35(14.7%) 0.062
C. isquémica (%) 51(31.5%) 42(17.6%) 0.002
ECV (%) 12(7.4%) 22(9.2%) 0.587
*Insuficiencia 79(48.8%) 106(44.5%) 0.416
Renal (%)
EPOC(%) 18(11.1%) 30(12.6%) 0.754
Fumador(*%) 28(17.3%) 31(13%) 0.253
Bebedor(*%) 16 (9.9%) 27 (11.3%) 0.743
*Hb(gr/d) 12.37 13.22 0.192

Tabla 4.3.1. Variables clinicas previas al primer ingreso por IC. * Test U de Mann Withney.

Si resultaron estadisticamente significativas las diferencias objetivadas en el
porcentaje de pacientes hipertensos, mayor en el grupo sin FA comparado con los que
presentan FA (63.6% vs 52.1%). En los pacientes sin FA la cardiopatia isquémica previa

fue mas prevalente (31.5% vs 17.6%).
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4.4. Factores desencadenantes de la Insuficiencia Cardiaca.

Los distintos desencadenantes de la IC se muestran agrupados en diferentes
categorias para su andlisis (tabla 4.4.1). Se encontraron diferencias significativas entre
grupos en el caso de la etiologia por fibrilacién auricular con respuesta ventricular rapida,
32,4% en los pacientes con FA. Hubo diferencias en la etiologia por cardiopatia isquémica
(14.8% vs 6.7%), la descompensacidn por infeccién no respiratoria (3.1% vs 0.4%), y la

descompensacién en forma de edema agudo de pulmén (32.7% vs 23.1%) entre grupos.

Sin Con FA

N=162 N=238 P
Infeccion respiratoria(%) 33(20.4%) 47(19.7%) 0.899
Infeccion no respiratoria(%) 5 (3.1%) 1(0.4%) 0.042
Fibrilacion auricular(%) 0 77(32.4%) <0.001
Emergencia hipertensiva(%) 22(13.6%) 24(10.1%) 0.338
Cardiopatia isquémica (%) 24(14.8%) 16(6.7%) 0.01
Edema agudo de pulmon (%) 53 (32.7%) 55(23.1%) 0.039
Hemorragia aguda (%) 0 2(0.8%) 0.517
Toma AINEs (%) 2(1.2%) 0 0.163
Trasgresion dietética (%) 2(1.2%) 2(0.8%) 1
Incumplimiento 6(3.7%) 4(1.7%) 0.328
terapéutico (%)
No determinada (%) 34(21%) 28(11.8%) 0.016

Tabla 4.4.1. Etiologia de la descompensacion de la insuficiencia cardiaca.

No se encontraron diferencias significativas entre grupos en lo que respecta al
factor desencadenante por infeccién respiratoria, emergencia hipertensiva, hemorragia
aguda, toma de AINEs, trasgresién dietética o incumplimiento del tratamiento. No se
conoci6 el motivo de la descompensacion en el 21% de los pacientes en ritmo sinusal, y en

el 11.8% de aquellos en FA.
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4.5. Datos analiticos al ingreso.

En la tabla 4.5.1 se representan las diferentes variables analiticas estudiadas al

ingreso de los pacientes por IC.

Se encontraron diferencias significativas entre grupos en el caso de los valores de
glucosa, cifras de urea, creatinina asi como del aclaramiento de creatinina medido por la
ecuaciéon de Crockcroft y Gault, y en los niveles de colesterol total (sin que se describieran

diferencias en los subtipos de colesterol LDL y HDL).

Sin FA Con FA
N=162 N=238 p
*Hemoglobina (gr/an 12.21 12.39 0.471
(11.84-12.59) (12.09- 12.69)
*Glucosa (mg/d) 156.46 138.69 0.023
(143.39- 169.53) (129.72- 147. 66))
*Urea (mg/d) 65.45 56.19 0.014
(59.15- 71.75) (51.86- 60.53)
*Creatinina (mg/d) 1.84 1.15 0.066
(0.94- 2.74) (1.09-1.20)
*Aclaramiento 55.74 62.69 0.007
creatinina (m!/min) (51.79- 59.68) (59.50- 65.87)
Colesterol Total(mg/dl) 187.92 174.41 0.009
(180.52- 195.32) (167.42- 181.39)
*LDL (mg/d) 117.42 115.14 0.794
(105.70- 129.14) (102.14- 128.15)
HDL (mg/d) 44.23 42.83 0.700

Tabla 4.5.1 Variables analiticas durante el primer ingreso por insuficiencia cardiaca.*Test U de Mann Withney.

(37.83- 50.63)

(39.41- 46.25)



Tesis Doctoral. Impacto prondstico de la Fibrilacién Auricular en la Insuficiencia Cardiaca desde su diagndstico inicial. 107
Victoria Nufiez Rodriguez.

4.6. Electrocardiograma al ingreso.

Respecto a las variables electrocardiograficas recogidas durante el primer ingreso
por IC, resultaron significativas las diferencias en la proporcidn de pacientes con datos de
isquemia, bloqueo de rama izquierda, e hipertrofia ventricular izquierda, estando
presentes en el 27.8%, 26.5% y 13.6% respectivamente en el grupo de pacientes sin FA,
con respecto al grupo de pacientes con FA (8.8%, 12.6%, 3.8% para los diferentes

parametros analizados)(tabla 4.6.1).

Sin FA Con FA
N=162 N=238 P
Ritmo sinusal(%) 162(100%) 64(26.9%)
Fibrilacion auricular(%) 0 174(73.1%)
Paroxistica(%) 0 16(9.2%)
Permanente(%) 0 158(90.8%)
Desarrollo de FA durante 0 64(26.9%)
seguimiento
Isquemia(%) 45(27.8%) 21(8.8%) <0.001
Bloqueo rama 43(26.5%) 30(12.6%) <0.001
izquierda(*)
Hipertrofia VI(%) 22(13.6%) 9(3.8%) <0.001

Tabla 4.6.1. Variables electrocardiogrdficas registradas en el primer ingreso por IC.
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4.7.Variables ecocardiograficas.

Tal y como marcan los criterios de inclusién, el 100% de los pacientes tenian datos
ecocardiograficos. En todos los casos el ecocardiograma se realizé via transtoracica.
En la tabla 4.7.1 quedan reflejados los datos correspondientes a las variables

ecocardiograficas.

Sin FA FA
N=162 N=238 P
*FEP (>50%)(*%) 79 (48.8%) 152 (63.9%) 0.003
Diametro Al(mm) 41.23 45.70 <0.001
(40.01- 42.45) (44.53- 46.88)
Disfuncién 59(36.4%) 104(43.7%) 0.149
valvular(%)
Mitral 37(62.7%) 58(55.8%)
Adrtica 14(23.7%) 19(18.3%)
Ambas 8(13.6%) 27(26%)
Hipertension pulmonar 44.58 47.69 0.094

(PSAP)

(41.52- 46.65)

(45.63- 49.76)

Tabla 4.7.1. Pardmetros ecocardiogrdficos de los pacientes incluidos en el estudio. *FEP= Fraccién de eyeccion

preservada.

La presencia de FEP fue significativamente mayor en el grupo de pacientes con FA

(63.9%) frente al 48.8% de los pacientes sin FA.

También se encontraron diferencias que resultaron significativas, en el parametro

referente al didmetro de la Al, siendo este mayor en los pacientes con FA, 46 mm, frente a

41 mm en el grupo de pacientes sin FA.

Analizada la muestra global, no se registraron diferencias significativas en el

porcentaje de pacientes con disfuncién valvular, ni tampoco en las valvulas afectadas.
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4.8. Tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca.

El tratamiento médico recibido por los pacientes de nuestro estudio queda

reflejado en la tabla 4.8.1.

Sin Fa FA

N=162 N=238 P
Antiagregacion(%) 113(69.8%) 125(52.5%) 0.001
Diuréticos asa(%) 152(93.8%) 231(97.1%) 0.134
Ahorradores K(%) 62(38.3%) 119(50%) 0.024
IECAS(*%) 138(85.2%) 206(86.6%) 0.769
ARA I1(%) 43(26.5%) 47(19.7%) 0.115
Antagonistas Ca(%) 52(32.1%) 81(34%) 0.746
B-bloqueantes(*) 83(51.2%) 114(47.9%) 0.542
Digoxina(%) 36(22.2%) 157(66%) <0.001
Estatinas(%) 40(24.7%) 50(21%) 0.396
NTG parches(%) 84(51.9%) 96(40.3%) 0.025
Amiodarona(%) 10(6.2%) 69(29%) <0.001
ACO 13(8%) 178(74.8%) <0.001

Tabla 4.8.1. Tratamiento médico durante el tiempo de seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio.

Un 59,5% del global de los pacientes incluidos en el estudio recibieron tratamiento
antiagregante, con un empleo significativamente mayor de estos fairmacos en el grupo de

pacientes sin FA (69,8%) frente al 52,5% de los pacientes con FA.

E193,8 % de los pacientes sin FA 'y el 97,1% de los que presentan con FA recibieron
tratamiento con diuréticos de asa, sin que estas diferencias resultaran significativas. En
porcentaje de pacientes en tratamiento con ahorradores de potasio si se encontraron
diferencias significativas entre grupos, siendo su uso mas prevalente en el grupo con FA

(50% vs 38,3% en los pacientes sin FA).

En el caso de los IECAS y de los farmacos antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (ARA-II), las diferencias de uso no alcanzaron la significacion estadistica

(p=0.769 y p=0,115 respectivamente).

Los calcio antagonistas se usaron en un 32,1% de los pacientes sin FA frente al
349% del grupo con FA. Los -bloqueantes fueron usados en el 51,2% de los pacientes sin

FA frente al 47,9% de los pacientes con FA. No se encontraron diferencias
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estadisticamente significativas entre grupos en el empleo de ambos farmacos (p=0,746 y

p=0,542 respectivamente).

Un 66% de los pacientes con FA recibié tratamiento con digoxina, siendo su
empleo mas prevalente en este grupo de pacientes, frente al 22,2% en el grupo sin FA,
resultando estas diferencias estadisticamente significativas (p< 0.001). El empleo de
amiodarona también fue significativamente mayor en el grupo de pacientes con FA (29%

vs 6.2%, p <0.001).

El 51,9% de los pacientes sin FA sistélica recibié tratamiento con nitroglicerina
transdérmica frente al 40,3% de los pacientes con FA, alcanzando estas diferencias la

significacion estadistica.

Un 47,8% de los pacientes recibieron tratamiento anticoagulante, siendo su uso
mas prevalente en el grupo de pacientes con FA (74.8%) frente al 8% de los pacientes sin

FA, alcanzando este resultado la significacion estadistica (p <0.001).

No se encontraron diferencias significativas entre grupos en el porcentaje de uso

de estatinas.

La figura 4.8.2 representa de forma grafica el tratamiento médico de los pacientes
incluidos en el estudio, referidos a aquellos grupos terapéuticos en los que se registraron

diferencias estadisticamente significativas entre grupos.
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Figura 4.8.2. Representacion grdfica de los grupos terapéuticos donde se registraron diferencias significativas

entre pacientes sin FA y con FA.
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4.9. Riesgo embdlico y hemorragico.

Se calcul6 el riesgo de embolia mediante las ecalas CHADS2 y CHA2DS2VASc al
total de la muestra, asi como el riesgo hemorragico determinado por la escala HAS-BLED.

LA tabla 4.9.1 expresa sus valores promedios por grupos.

Sin FA (n=162) Con FA (n= 238) P
CHADS2 2.72 2.58 0.25
CHA2DS2VASc 4.27 3.98 0.11
HAS-BLED 133 1.19 0.16

Tabla 4.9.1. Riesgo embdlico y hemorrdgico para el total de la muestra segtin la presencia o no de FA.

La distribucién por frecuencias de cada una de las puntuaciones queda

representada en la tabla 4.9.2.

Puntuacién CHADS2 (%) CHA2DS2VASc (%) HAS-BLED (%)
0 0 0 19.3
1 20.8 8.8 495
2 27 13.8 20.6
3 29.3 16 8.5
4 16.8 17.3 2
5 3.8 20.5
6 2.5 15.3
7 6.3
8 15
9 0.8

i

Tabla 4.9.2. Distribucién por frecuencias expresadas en porcentajes para cada una de las puntuaciones de las

i

escalas de riesgo embdlico y hemorrdgico en fibrilacion auricular.
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4.10. Variables prondsticas.

El periodo de seguimiento de nuestro estudio se inicia el 1 de Enero de 1997,
concluyendo el 1 de Febrero de 2014. Con un seguimiento promedio de 85.52 meses (IC
95%: 79.66- 91.37), 78.90 meses para los pacientes sin FA y 90.02 para los pacientes con
FA (p=0.067). E1 76.9% de los pacientes con FA habian fallecido al finalizar el seguimiento,
frente al 80.9% de los pacientes sin FA (p=0.386). La grafica 4.10.1 muestra las curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier en relacién a la supervivencia de los pacientes del estudio

segun la presencia de FA.
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Figura 4.10.1. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segiin la presencia o no de fibrilacién auricular.

Log Rank test=0.096

Respecto a la causa del fallecimiento, esta no pudo determinarse en el 45.9% de los
casos al no contar con informacién fidedigna del motivo del éxitus. En aquellos casos
conocidos, el 31.2% fue por IC, el 10% por causa cardiovascular diferente a la IC, un 3.2%
por infeccién, 2.9% causa digestiva, 2.2% causa neoplasica, 1.8% por cardiopatia

isquémica y 1.4% por EPOC. No hubo diferencias entre los pacientes con y sin FA.
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4.11. Analisis univariante.

A continuacioén se detallan las variables que resultaron asociadas a la ocurrencia de
muerte en el analisis univariante de forma separada en funcién de la presencia o no de FA.

La asociacién estadistica se expresa mediante la OR y su intervalo de confianza del 95%.

4.11.1. Insuficiencia Cardiaca en pacientes sin fibrilacién auricular.

OR (IC95%) p
Edad (aios) 1,04 (1,02-1,06) <0,001
Estancia media (dias) 1,07 (1,04-1,10) <0,001
NYHA III-1V previa al ingreso 1,49 (1,08-2,06) 0,03
Diabetes mellitus 1,62 (1,14-2,29) 0,006
Cardiopatia isquémica 1,46 (0,96-2,21) 0,07
Insuficiencia renal previa al ingreso 2,28 (1,60-3,26) <0,001
Anemia 1,91 (1,28-2,83) 0,001
Urea >50mgr/dl 2,18 (1,51-3,16) <0,001
Creatinina >0,95mgr/dl 1,57 (1,04 - 2,32) 0,03
Aclaramiento creatinina <60ml/min 2,06 (1,29 - 3,29) 0,002
Aclaramiento creatinina <30ml/min 5,71 (3,04 -10,72) <0,001
Fibrilacion auricular respuesta rapida 0,45 (0,27 - 0,74) 0,02
Diametro Auricula Izquierda (mm) 1,02 (1,01 - 1,04) 0,04
Tratamiento antiagregante Clopidogrel 2,04 (1,05 -4,01) 0,03
beta-bloqueantes 0,44 (0,29 - 0,65) <0,001
NTG parches 1,83 (1,29 - 2,60) <0,001
Reingreso hospitalario primeros 90 dias 1,86 (1,13 - 3,07) 0,01
Reingreso hospitalario primer afio 2,45 (1,69 - 3,53) <0,001

Tabla 4.10.1. ICC sin FA. Variables relacionadas con la mortalidad en el andlisis univariante.
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4.11.2. Insuficiencia Cardiaca en pacientes con fibrilacién auricular.

OR (IC95%) p
Edad (aios) 1,05 (1,03-1,07) <0.001
Estancia media (dias) 1,02 (1,003-1,037) 0,018
Diabetes mellitus 2,44 (1,66-3,59) <0,001
Cardiopatia isquémica previa al ingreso 1,89 (1,27-2,81) 0,01
Insuficiencia renal previa al ingreso 2,10 (1,43-3,07) <0,001
Insuficiencia Renal Crénica severa previo al ingreso 7,68(3,26-18,05) <0,001
Anemia 1,75 (1,14-2,56) 0,009
Urea >50mgr/dl 1,52 (1,03-2,25) 0,03
Creatinina >0,95mgr/dl 1,81 (1,15 - 2,84) 0,01
Aclaramiento creatinina <30ml/min 4,14 (2,21-17,76) <0,001
Isquemia ECG 1,57 (1,02 - 2,41) 0,03
Diuréticos ahorradores K 0,66 (0,45 -0,96) 0,03
beta-bloqueantes 0,54 (0,37 -0,8) 0,001
NTG parches 1,83 (1,24-2,71) 0,002
Reingreso hospitalario primeros 30 dias 1,85 (1,15 - 2,97) 0,01
Reingreso hospitalario primer afio 2,25 (1,49 - 3,42) 0,001

Tabla 4.11.2. ICC con FA. Variables relacionadas con la mortalidad en el andlisis univariante.
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4.12. Analisis multivariante.

Con los datos obtenidos se llevé a cabo un andlisis multivariante mediante
regresion multiple de Cox (para el tiempo hasta la aparicién del evento muerte por
cualquier causa o censura), con el fin de investigar el efecto de los diferentes factores

prondsticos en la mortalidad de los pacientes con IC.

4.12.1. Analisis multivariante para el total de la muestra.

En la tabla 4.12.1. se detallan las variables relacionadas con el pronéstico vital de

los pacientes incluidos en nuestro estudio, de forma independiente al tipo de insuficiencia

cardiaca.
HR (IC 95%) p

Edad 1,028(1,016 - 1,039) <0.001
Género 1.094(0,856- 1,399) 0,471
Diabetes Mellitus 1.505(1,187- 1,909) 0,001
Cardiopatia isquémica 1.147(0,872- 1,509) 0,326
Fibrilacién auricular 1.074(0,796- 1,450) 0,639
FEVI Preservada 0.591(0,464- 0,752) <0.001
Tratamiento con Beta-bloqueantes 0.708(0,558- 0.898) 0,004
ACO total 0.836(0,618-1,131) 0,246
CHA2DS2VASc 0.999(0,960- 1,040) 0,958
Hasbleed 1.211(1,065- 1,376) 0,004

Tabla 4.12.1. Variables relacionadas con el pronéstico en los pacientes incluidos en el estudio.
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4.12.2. Analisis multivariante en pacientes con Insuficiencia Cardiaca sin

Fibrilacion auricular.

Los predictores de mortalidad en el grupo de pacientes con ICC sin FA fueron la
edad y la diabetes mellitus, mientras que la cardiopatia isquémica no tiene impacto
pronostico. La fraccion de eyeccién preservada, asi como el uso beta-bloqueantes, se

relacionaron con una menor mortalidad.

HR (IC 95%) p
Edad 1,017(1,001-1,032) 0,035
Género 1,150(0,800-1,653) 0,450
Diabetes mellitus 1,628(1,133- 2,340) 0,008
Cardiopatia isquémica 1,058(0,726- 1,540) 0,770
Fraccion de eyeccion preservada 0,642(0,446- 0,925) 0,017
Tratamiento con beta-bloqueantes 0,695(0,484- 0,998) 0,049

Tabla 4.12.2.1. ICC sin FA: Variables relacionadas con la mortalidad.

4.12.3. Analisis multivariante en pacientes con Insuficiencia Cardiaca en

Fibrilacion auricular.

Al igual que en los pacientes con ICC sin FA, los pacientes con ICC con FA
presentan una mayor mortalidad si son de mayor edad, diabéticos o con antecedentes de

cardiopatia isquémica. La fraccién de eyeccién preservada se relaciona con una menor

mortalidad.
HR (IC 95%) p

Edad 1,048(1,033- 1,064) <0.001
Género 1,255(0,914- 1,722) 0,160
Diabetes mellitus 1,456(1,075-1,971) 0,015
Cardiopatia isquémica 1,125(0,765- 1,655) 0,549
Fraccion de eyeccion preservada 0,611(0,445 - 0,838) 0,002
Tratamiento con beta-bloqueantes 0,785(0,571- 1,079) 0,136

Tabla 4.12.3.1 ICC con FA: Variables relacionadas con la mortalidad.
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4.13.- Incidencia de Fibrilacion auricular en pacientes con un primer ingreso por

Insuficiencia cardiaca.

En el momento del primer ingreso por IC, 174 pacientes (43.5%) presentaban FA.
Durante el seguimiento, de los 226 pacientes en ritmo sinusal, 64 desarrollan FA,

resultando en una incidencia del 28.3% (Grafico 4.13.1).
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Grdfico 4.13.1. Incidencia de FA en pacientes con un primer ingreso por IC.

El tiempo medio en meses hasta desarrollar la arritmia fue de 44.5 meses (IC 95%:
33.7--55.3). No hubo diferencias significativas en la edad al inicio del seguimiento entre
los pacientes que desarrollaron FA y los que no (66.9 vs 68.4, p=0.4). Tampoco diferencias
en el género de los pacientes, prevalencia de hipertensidon arterial, valvulopatia,
cardiopatia isquémica previa, diabetes o dislipemia. El porcentaje de pacientes que
presentan FEVI preservada era similar en ambos grupos. Los niveles de aclaramiento de
creatinina fueron superiores en los pacientes que desarrollaban FA (65.0 vs 55.7, p=0.01).
El didmetro de la auricula izquierda no mostr6 diferencias entre grupos (42.3 mm en

pacientes que desarrollan FA vs 41.2, p=0.34).
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Finalmente, finalizado el periodo de seguimiento no existia diferencias en el
porcentaje de fallecidos entre grupos, 73.4% en pacientes que desarrollan FA vs 80.9% en

aquellos que permanecian en ritmo sinusal, p=0.27 (Figura 4.12.2).
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Figura 4.13.2. Andlisis de la supervivencia en funcién del desarrollo o no de fibrilacion auricular durante el

seguimiento.
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4.14. Incidencia de eventos cardiovasculares, en forma de Ictus cardioembdlico

durante el seguimiento.

El 74.8%, 178 de los pacientes en FA, reciben tratamiento anticoagulante, de los
cuales, 6 pacientes desarrollaron complicaciones embélicas, fundamentalmente en forma
de Ictus, asumido como cardioembdlico por el clinico responsable. Al analizar el INR que
presentaban estos pacientes, 4 de ellos presentaban niveles infraterapéuticos, y 2 de ellos,
con niveles mayores a 3, con lo cual ninguno de los pacientes que presento complicaciones
estaba correctamente anticoagulado. EI INR promedio en este grupo de 6 pacientes que

desarrolla complicaciones emboligenas fue de 1.635.
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4.15.- Complicaciones asociadas al tratamiento anticoagulante en pacientes con

Insuficiencia cardiaca y Fibrilacion auricular: Eventos hemorragicos.

50 de los 178 pacientes anticoagulados presentaron complicaciones secundarias a
la ACO, resultando en una incidencia del 28.08%. La incidencia de complicaciones mayores
fue del 14% del total.

El tipo de complicaciéon mayor fue: 6 ictus hemorragicos, 10 hemorragia digestiva
alta (HDA) y 5 hemorragia digestiva baja (HDB). 4 pacientes tuvieron una complicacién
mayor y menor (la mayor fue HDA o HDB). El tipo de complicacién menor fue: 4
hematomas, 8 epistaxis y 13 hematurias. Comparando segin la presencia o no de
complicaciones, no hubo diferencias en la edad (67.4 vs 66.7, p>0.05), puntuacién en la
escalas CHA2DS2-VASc (3.9 vs 3.8, p>0.05) y HAS-BLED (1.1 vs 1.0), uso antiagregacién
(36% vs 47.7%, p>0.05). Si hubo diferencias en el género, siendo las complicaciones mas

frecuentes en varones (64% vs 43%, p=0.01) (Tabla 4.15.1).

Con complicaciones Sin complicaciones P
Edad (afios) 67,4 66,7 >0,05
CHA2DS2-VASc 3,9 3,8 >0,05
HAS-BLED 1,1 1 >0,05
Antiagregantes (%) 36 47,7 >0,05
Género (hombres) 64% 33% 0,01

Tabla 4.15.1. Diferencias entre los pacientes que desarrollan complicaciones con el tratamiento anticoagulante y

los que no.

El INR de los pacientes en el momento del desarrollo de complicaciones mayores
fue de 3.37 (IC 95%: 1.93--4.81). 6 pacientes fallecen a causa de una complicacién, un
3.3% del total de los pacienetes con ACO. 4 casos por hemorragia cerebral, uno por HDB y
otro por HDA.

Durante el seguimiento 3 pacientes cambiaron su tratamiento ACO con
antivitamina K a dabigatran debido al desarrollo de complicaciones o mal control de INR.

El andlisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan Meier no mostré
diferencias significativas en pacientes que desarrollan complicaciones frente a los que no,

Log Rank=0.289.
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4.16. Pacientes con insuficiencia cardiaca en fibrilacion auricular que no reciben

anticoagulacién: ;quién, por qué, con qué consecuencias?.

De los 238 pacientes con FA incluidos en el estudio, 60 pacientes, no reciberon
tratamiento ACO (25.2%). La edad media fue mayor en este grupo (69.9 vs 66.9, p=0.008),
al igual que la puntuacién en las escala HAS-BLED (1.45 vs 1.1, p=0.007). En pacientes sin
ACO era mayor la proporcién de varones (63.3% vs 48.9, p=0.07), rozando la significacion
estadistica, al igual que en la escala CHA2DS2-VASc (4.3 vs 3.8, p=0.07). No hubo
diferencias en el porcentaje de diabetes (35% vs 40%, p=0.54), hipertensién arterial
(46.7% vs 53.9%, p=0.37), dislipemia (11.7% vs 8.4%, p=0.62), cardiopatia isquémica
(18.3% vs 17.4%, p=0.84 ), enfermedad cerebrovascular previa (11.7% vs 8.4%, p=0.47) o

deterioro cognitivo (sélo tres casos en pacientes ACO) (Tabla 4.16.1).

ACO No ACO p
Edad 66.9 69.9 0.008
Género (Hombre) 48.9% 63.3% 0.07
Comorbilidad
-HTA 46.7% 53.9% 0.37
-Diabetes melllitus 35% 40% 0.54
- Dislipemia 8.4% 11.7% 0.62
- C. Isquémica 17.4% 18.3% 0.84
-ACV 8.4% 11.7% 0.47
-Deterioro cognitivo 3
CHA2DS2 VASc 3.8 43 0.07
HAS-BLED 1.1 1.45 0.007

Tabla 4.16.1. Caracteristicas demogrdficas y comorbilidad en ambos grupos de pacientes.

Las causas descritas en la historia clinica para no iniciar tratamiento con ACO
fueron: hemorragia previa que desaconsejaba el tratamiento en 2 casos (3.3%), decisién
del paciente en 5 ocasiones (8.3%), amplia comorbilidad en 19 casos (31.7%). En un
56.7% de los pacientes no se pudo identificar la causa para no recibir tratamiento con ACO

(Figura 4.16.2).
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Causas No anticoagulacion

3,3

B Hemorragia
B Decisién paciente
M Comorbilidad

B No especificada

Figura 4.16.2. Datos de la causas para el NO inicio del tratamiento anticoagulante.
El porcentaje de pacientes fallecidos en el grupo IC+FA+ACO fue del 74.7% y en

pacientes sin ACO del 83.3%. Estas diferencias resultaron significativas en el analisis de

supervivencia mediante las curvas de Kaplan Meier (Log Rank=0.01) (Figura 4.16.3).
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Figura 4.16.3. Analisis de la supervivencia en funcién de la presencia de tratamiento anticoagulante en el seno de

Fibrilacion auricular.
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5. DISCUSION
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5.1. Limitaciones del estudio.

5.1.1. Error aleatorio.

El error aleatorio, siempre presente, ha podido afectar a la precisién de nuestras
estimaciones. Este tipo de error se produce cuando el estudio se realiza sobre una muestra
probabilistica de la poblacidon. De esta forma, los resultados obtenidos a partir de dicha

muestra podrian sobre o infraestimar las relaciones de tipo causal.

Los instrumentos que aporta la estadistica para controlar la presencia del error

aleatorio fueron utilizados en nuestro estudio:

* (Calculo del tamafio de muestra: en base a la experiencia, datos y publicaciones
previas en cuanto a la probabilidad de muerte en pacientes con IC en ritmo sinusal
y con IC en FA.

* Contrastes de hipdtesis: cuantificando la compatibilidad entre nuestra hipdtesis
inicial y los resultados obtenidos en nuestro estudio.

* (Calculo de los intervalos de confianza para las estimaciones obtenidas.

5.1.2. Error sistematico. Control de sesgos.

El error sistematico desplaza artificialmente las diferencias observadas en el
estudio de las verdaderas, se muestree o no. Ese desplazamiento se produce siempre en
alguna direccidn, en algunas ocasiones en el sentido de aumentarlas; cuando esto ocurre el
estudio exagera las verdaderas diferencias e incluso detecta algunas que en realidad no
existen. Otras veces, tiende a minimizarlas, y entonces el estudio detecta diferencias
menores a las reales o no encuentra las que realmente existen. En cualquier caso, la
presencia de errores sistematicos afecta a la validez interna del disefio, es decir, la

credibilidad de las conclusiones respecto a los individuos analizados.

En general se acepta que los sesgos pueden agruparse en tres categorias, sesgos de

seleccidn, clasificacidn o informacién y confusion.
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5.1.2.1. Sesgo de seleccion.

Este sesgo aparece cuando las personas incluidas en un estudio difieren en alguna
caracteristica relevante de la poblacién a la que se pretende aplicar las conclusiones. En
nuestro estudio, los casos de insuficiencia cardiaca fueron recogidos a través del CMBD. El
posible error en la seleccién de los pacientes, es decir, constar como caso de insuficiencia
cardiaca sin realmente serlo, se elimind de nuestro estudio al revisar las historias clinicas
y los juicios diagndsticos al alta hospitalaria, emitidos por personas expertas y entrenadas
en el diagndstico y manejo de pacientes con insuficiencia cardiaca (médicos especialistas
en Medicina Interna y Cardiologia) con un alto seguimiento de las recomendaciones

diagnoésticas y terapéuticas de las guias vigentes.

En nuestro estudio no hemos podido incluir los valores de péptidos natriuréticos,
utilizados para el diagndstico de IC, si bien no es una condicién imprescindible para el
mismo. La inclusiéon de los pacientes desde el afio 1997 a 2001 limito la capacidad de
contar con este valor analitico, el cual ha dia de hoy si esta disponible en la cartera de

servicios del centro.

La exclusidn de nuestro estudio de los pacientes sin residencia habitual en la zona de
influencia de nuestro centro hospitalario con el objetivo de minimizar el nimero de
pérdidas en el seguimiento pudo conllevar un sesgo de seleccion; de esta forma, eliminada
en gran parte la poblacidn extranjera pudo seleccionarse un tipo de pacientes con factores
de riesgo y comorbilidades distintos a los reales. No obstante, tal y como se ha expuesto
previamente, las caracteristicas basales y comorbilidades de los pacientes incluidos en

nuestro estudio no difieren de las publicadas en otras series analizadas en otros paises.

La mayor proporcidn de pacientes con primer ingreso por IC y con FA coincidente
con dicho primer ingreso, asi como el elevado porcentaje de pacientes que al final del
seguimiento se encuentran en FA, descrito en nuestra cohorte, es concordante con los

datos publicados en la literatura.

5.1.2.2. Sesgo de clasificacion.

Este sesgo, también conocido como sesgo de informacidon, es producto de

cualquier ejercicio de medicion.
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En nuestro estudio este sesgo pudo estar presente en los hallazgos del ECG, dato a
partir del cual se clasificé a los pacientes en IC con o sin FA. No obstante, en nuestro centro
el ECG es siempre realizado por personal de enfermeria entrenado para ello, y su lectura
también fue realizada por cardi6logos y médicos internistas expertos y entrenados en esta

técnica.

La determinacidn de la situacidn vital de los pacientes de nuestro estudio mediante
la informacién de historias clinicas, consulta telefénica y acceso al Indice Nacional de
Defunciones permitié conocer con exactitud qué pacientes habian fallecido, con un
porcentaje infimo de pérdidas. De este modo, solo en un 4% de los pacientes de nuestra
cohorte no se conoci6 la situacidn final, frente a la mayoria de los estudios pronoésticos a

largo plazo en la IC, donde el porcentaje de pérdidas es cercano al 10%167.211,

Respecto a la causa de muerte, ésta solo fue recogida en los pacientes fallecidos en
nuestro centro a partir de los informes de defuncién, no analizandose la causa de muerte

referida por los familiares de los fallecidos en la consulta telefonica.
5.1.2.3. Sesgo de confusion.

Este sesgo se trata de una distorsion en las estimaciones del estudio, producida por
la distribucién desigual, en los grupos de comparacién, de otra variable (tercera variable o
variable confundente). Si esa variable es a su vez predictora del efecto, entonces, su
distribuciéon no balanceada o desigual contamina la verdadera relacién entre la exposicion
y el efecto que se estan evaluando. La distorsiéon que introduce un factor de confusién
puede ir en el sentido de exagerar diferencias, existan o no en la realidad. Pero también

puede actuar en el sentido contario, y disminuirlas o diluirlas.

El analisis de supervivencia mediante el modelo de Cox permitié investigar el
efecto simultaneo de las diferentes variables prondsticas en los sujetos de nuestro estudio,
controlando el sesgo de confusién. Sin embargo, podrian existir otras variables

confundentes no contempladas en nuestro estudio.
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5.2. Impacto prondstico de la Fibrilacion Auricular en pacientes con Insuficiencia

Cardiaca.

En nuestro estudio, tras un periodo de seguimiento maximo de 17 afios la
presencia de FA no se asocié a un peor pronéstico de los pacientes en IC, con una
mortalidad del 80.9% en el grupo en ritmo sinusal y del 76.9% en el grupo de pacientes

con FA, p=0,386.

Referido al total de la muestra, en el andlisis multivariante ajustado por edad y
género las variables relacionadas con la supervivencia fueron la edad, la diabetes mellitus,
fraccion de eyeccidn y el tratamiento con b-bloqueantes. En el analisis por grupos, las
variables relacionadas con el prondstico vital en el grupo FA fueron la edad y presencia de
diabetes mellitus. En los pacientes en ritmo sinusal la mortalidad fue mayor en aquellos de
mayor edad, diabéticos, con disfuncidn sistoélica y sin tratamiento con bbloqueantes. Por
tanto, ni en el conjunto de la muestra global ni en el analisis por subgrupos la FA tuvo

impacto prondstico.

El hallazgo de la ausencia de impacto pronéstico de la FA en el seno de IC se ha
descrito en otras cohortes, como la del registro RICA, el estudio de Juanatey et al y Tveit et
al, como queda reflejado en la tabla 5.2.2. En contraposiciéon, numerosas cohortes si
atribuyen un peor prondstico a los pacientes que presentan la arritmia (Meta-analisis de
Mamas et al, Oludamilola et al, Tribouilloy et al, Jakob Raunso et al en el estudio ECHOS,
Prakash et al)241250-254, Dichas cohortes se caracterizan en su mayoria por ser fruto de
subanalisis de ensayos clinicos o grandes estudios poblacionales no disenados de forma
especifica para analizar el impacto pronoéstico de la fibrilacién auricular en el seno de
insuficiencia cardiaca, por lo que sus resultados no son comparables con los de nuestro
estudio. Sé6lo la cohorte de Ahmed et alé4, tiene una metodologia similar, por lo que

incluimos sus resultados en nuestras tablas comparativas.
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Estudio Tiempo Mortalidad P
seguimiento (%)
(meses)
RS FA

Tveit243 28 52 44 0.311
*Gonzalez Juanatey60 36 75 83 0.276
RICA255 12 19.1 22.8 0.094
Ahmed®> 48 62 71 0.009
Nuiiez 85.5 80.9 76.9 0,386

Tabla 5.2.2. Tiempo de seguimiento y mortalidad en las diferentes cohortes comparativas. *En el estudio de

Gonzdlez Juanatey se han utilizado los datos de supervivencia publicados a los 3 afios de seguimiento.

En el estudio de Tveit et al243, después de ajustar por edad, género, clase funcional
NYHA, cardiopatia isquémica, niveles de Hb y creatinina sérica, asi como uso de diuréticos,

la FA no se asoci6 a una mayor mortalidad.

En la cohorte de Gonzilez Juanatey et alé9, para el total de la muestra, no se
encontraron diferencias significativas con respecto a la supervivencia (Log rank= 0.276),
sin embargo al clasificar a los pacientes en funcién de la fraccién de eyeccidn, si que
observaron que aquellos pacientes con FA e ICFER tenian una menor supervivencia que
aquellos con ICFER que se encontraban en ritmo sinusal (supervivencia media 4.47 y 5.31
afios respectivamente, Log Rank= 0.014). En el grupo de pacientes con ICFEP no se

encontraron tales diferencias.

En el registro RICA255, tras un afio de seguimiento, la mortalidad en los pacientes
con FA fue discretamente superior a la de los pacientes en ritmo sinusal, pero sin que estas

diferencias tuvieran significacidn estadistica (22.8% vs 19.1%, p= 0.094).

En el estudio de Ahmed et alé5, la mortalidad fue significativamente mayor en el
grupo de pacientes que se encontraban en FA (71%), en comparacién con aquellos que
permanecieron durante el estudio en ritmo sinusal (62%). En el analisis multivariante, la
presencia de FA, tras ajustar por los diferentes factores de confusién, se asocié a un peor

prondstico (HR 1.52,1C 95%: 1.11- 2.07).

Con respecto a las caracteristicas demograficas, en nuestro estudio partimos de

una poblacién relativamente joven (edad promedio de de 67.67 afios), con una elevada
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prevalencia de FA, ya desde el inicio del seguimiento. La prevalencia de las distintas
comorbilidades asociadas a la FA fue similar a la descrita en la literatura, encontrando
diferencias significativas en la prevalencia de hipertension arterial asi como de cardiopatia
isquémica en el grupo de pacientes en ritmo sinusal, siendo el resto de las variables

comparadas similares para ambos grupos de pacientes (Tabla 5.2.3).

Gonzalez
Estudio Tveit243, Juanatey60 RICA255 Ahmed et al65 Nuiiez et al
RS FA RS FA RS FA RS FA RS FA
N 2657 | 1391 | 1096 | 540 851 622 711 233 162 238
Edad (afios) 68 74 69.9 69.9 82.47 82.16 78.4 79.7 68.48 67.67
Mujer (%) 32 25 38.8 42,8 59.5 55.6 57 63 45.7 47.5
HTA (%) 7.7 10.8 55 52.4 86.8 87 19 13 63.6 52.1
C.isquémica (%) 61.6 44 59.3 32.6 20 25.9 26 25 315 17.6
Valvulopatia (%) 4.6 8.8 12.7 31.8 ND ND ND ND 36.4 43.7
DM (%) ND ND ND ND 40.8 42.4 28 18 42.6 39.1
Dislipemia (%) ND ND ND ND 42.7 46.9 ND ND 22.2 14.7
EPOC (%) ND ND ND ND 26.8 25.4 31 34 111 12.6
ICTUS-AIT (%) ND ND ND ND ND ND ND ND 7.4 9.2
Insuf. renal (%) ND ND ND ND 33.3 325 ND ND 48.8 44.5

Tabla 5.2.3. Caracteristicas demogrdficas de los pacientes incluidos en los diferentes estudios.

El estudio realizado por Tveit et al243, en poblaciéon Noruega, parte de una cohorte
de pacientes de edad discretamente superior a la nuestra, 74 afios de media, y en la que
llama la atencién distintos aspectos. Por una parte la baja prevalencia de HTA, que no
supera el 10%, hallazgo claramente distintivo a lo descrito previamente en la literatura, y
por otra parte la elevada prevalencia de cardiopatia isquémica, incluso en los pacientes
con FA, en los que la tasa de esta patologia duplica a la de nuestra cohorte, mas atun
teniendo en cuenta que la inclusiéon de pacientes en el estudio no sélo provenia de

Medicina Interna, sino también de Cardiologia.

La cohorte de Gonzalez Juanatey®?, es probablemente las mas parecida a la nuestra,
con respecto a la edad de los pacientes, edad media de 69 afios, asi como en la proporcién

de mujeres e HTA, aunque en esta cohorte la prevalencia de Cardiopatia isquémica es muy
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superior a la registrada en nuestro estudio, especialmente en el grupo de pacientes que se
encuentra en ritmo sinusal, lo cual se podria explicar por el hecho de que los pacientes

incluidos en el estudio pertenecian tinicamente al servicio de Cardiologia.

En el Registro RICAZ255, recientemente publicado, se analizaron las caracteristicas
de una cohorte de pacientes > 75 afios, con IC (la mayoria de ellos con ICFEP), en funcién
de la presencia de FA. No se encontraron diferencias con respecto a las tasas de HTA,
diabetes mellitus, insuficiencia renal, etc, entre ambos grupos. Se trata de una poblacién de
edad mas avanzada (edad media de 82 afios), y con una mayor prevalencia de HTA, que
supera el 80%, asi como de dislipemia. La prevalencia de diabetes mellitus fue muy
elevada, en torno al 40%, cifras muy similares a las registradas en nuestra cohorte; la
prevalencia de cardiopatia isquémica y EPOC también son superponibles a las obtenidas

en nuestro estudio.

La prevalencia de insuficiencia renal (variable con importante peso pronoéstico en
Insuficiencia Cardiaca y poco representada en otros estudios prondsticos) también fue
muy elevada, lo cual es ldgico teniendo en cuenta la elevada edad de los sujetos; sin
embargo estas cifras son inferiores a las de nuestro estudio, en el que casi el 50% de los
sujetos presentaban insuficiencia renal, a pesar de tratarse de una poblacién mas joven
(no se describe en el articulo publicado por el registro RICA la metodologia para definir

qué se considera insuficiencia renal).

En el estudio de Ahmed et alé5 se incluyeron pacientes mayores de 65 afios, con un
primer ingreso por IC, con el objetivo de analizar la mortalidad asi como la tasa de
reingresos. Se incluyeron un total de 944 pacientes, de los cuales 233 (24.68%) se
encontraban en FA en el momento del ingreso. La edad media fue significativamente
mayor en el grupo de pacientes en RS, sin que se encontrasen diferencias con respecto al
género. Llama la atenciéon en este estudio la prevalencia de hipertension arterial,
significativamente mayor en el grupo de pacientes en ritmo sinusal; también en este grupo
la prevalencia de diabetes mellitus fue superior a la encontrada en el grupo de pacientes
en FA. No se encontraron diferencias significativas con respecto a la prevalencia de

cardiopatia isquémica ni de EPOC.

Es destacable que ninguno de los estudios analizados aparecen recogidos datos
acerca de la prevalencia de enfermedad cerebrovascular, porcentaje de pacientes con ictus
previo, o AIT, etc, mas aun teniendo en cuenta que se trata de estudios que analizan la

mortalidad por FA; como sabemos, la principal causa de muerte en los pacientes con FA
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son los eventos embolicos, y entre ellos, los mas frecuentes, son los embolismos

cerebrales.
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5.2.1. ;Por qué la fibrilacidon auricular no se relaciona con un peor prondstico

vital en nuestro estudio?

Existen cohortes en la literatura donde la presencia de fibrilacién auricular implica
una menor supervivencia. En nuestro estudio, en cambio, la presencia de la arritmia no

conllevé un peor pronéstico vital. ;Co6mo explicamos estos hallazgos?.

5.2.1.1. Tratamiento médico y uso de anticoagulacién oral.

Una primera razdén pudo ser el tratamiento recibido por los pacientes. En la tabla
5.2.1.1 mostramos una comparativa de los diferentes estudios en base al tratamiento

médico recibido por las diferentes cohortes.

En nuestro estudio el uso de IECAs fue del 86.6%, de ARA II del 19.7%, diuréticos
97.1%, antagonistas del receptor de la aldosterona del 50% y betabloqueantes 47.9%, y
antagonistas del calcio 34%. El uso de farmacos antiarritmicos en nuestro estudio fue muy
bajo, 29%, lo que explicaria la aceptacién de la arritmia por parte del paciente asi como del
médico, adoptandose una estrategia de control de la frecuencia cardiaca. El porcentaje de
pacientes anticoagulados fue elevado, del 74.8%, recibiendo tratamiento antiagregante un

52.5%.

Estudio
Tveit et Gonzalez Juanatey6? RICA255 Nuifiez et al.
al243
IECAS (%) 75.7 56.3 ND 86.6
ARAII (%) 14.2 ND ND 19.7
IECAS/ARAII 88 ND 75 ND
Betabloqueantes (%) 80.2 19.9 59.2 47.9
Ahorradores K (%) 24.5 17.1 34.3 50
Diuréticos (%) 89.8 81.1 90.6 97.1
AntagonistasCa (%) ND 15.5 21.5 34
Digoxina (%) ND 57.3 39 66
Estatinas (%) ND ND 37.7 21
NTG parche (%) ND 36.7 ND 40.3
Amiodarona (%) ND ND ND 29
Antiagregacion (%) ND 36.7 24.6 52.5
Anticoagulacion (%) 85.9 52 72.7 74.8

Tabla 5.2.1.1. Tratamiento médico recibido al alta en los diferentes estudios. *En estudio de Nifiez el tratamiento
es el recibido al alta e implementado en atencién en consultas externas (mdximo a los seis meses del alta).
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En el estudio Noruego243, la adherencia a las guias fue muy elevado. En esta
cohorte el uso de IECAS/ARA II fue del 88%, de betabloqueantes del 80%, de diuréticos,
del 89.9%, de antagonistas del receptor de aldosterona del 24.5%, recibiendo tratamiento

anticoagulante un 85.9% de los pacientes con FA.

En el estudio de Gonzalez Juanatey®? la adherencia a las guias clinica fue mucho
menor que la descrita en otros estudios previos, con un uso de IECAS del 56.3%,
betabloqueantes en el 19.9%, diuréticos en el 81%, antagonistas del receptor de la
aldosterona del 17.1%. Recibieron tratamiento anticoagulante el 52% de los pacientes de
FA (no se especifica en el estudio las causas por las que aproximadamente la mitad de los
pacientes con FA no recibian tratamiento anticoagulante, tratindose ademas de una

poblacidn de edad no avanzada), y un 36.7% recibi6 tratamiento antiagregante.

100 97

B Tveit
B Gonzalez
HRICA

B Nufiez

Grafico 5.2.2.1. Tratamiento médico recibido al alta en los diferentes estudios. *En estudio de Niifiez el
tratamiento es el recibido al alta e implementado en atencidn en consultas externas (mdximo a los seis meses del
alta).

Datos similares a los de nuestro estudio se obtuvieron en el Registro RICA255, en el
que el 75% de los pacientes recibian tratamiento con IECAS/ARA 1I, un 59.2%

betabloqueantes, un 90.6% diuréticos, espironolactona el 34.3%, y a pesar de tratarse de
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una poblacién de mayor edad, el 72.7% de los pacientes con FA recibieron tratamiento

anticoagulante.

En la cohorte de Ahmed et alé5, no se hace referencia al tratamiento prescrito al
alta, ni durante el seguimiento de los pacientes, por esto no aparece descrita en la tabla
comparativa. Sélo se hace referencia al uso de IECAS que fue del 38% en ambos grupos, y
de digoxina, que fue significativamente mayor en el grupo de pacientes en FA (67%), vs al

grupo de pacientes en ritmo sinusal (50%), p < 0.001.

Los beneficios antifibrilares y antifibréticos de los IECAS/ARAII han quedado
demostrados en diferentes estudios clinicos. Asi mismo, el beneficio en reduccién de la
mortalidad y/o hospitalizaciéon por IC, al menos en pacientes con disfuncién sistélica,
asociado al uso de IECAS/ARAII, betabloqueantes, y antagonistas de la aldosterona
también ha sido ampliamente demostrado en la literatura. En la ICFEP no podemos
establecer una comparacién con las recomendaciones de las guias clinicas, al apenas
existir dichas directrices. En cualquier caso, de nuevo, nuestra serie muestra un elevado
uso de los diferentes grupos terapéuticos, lo que pone de relieve la tendencia a tratar de

forma muy similar a los pacientes, independientemente del tipo de 1C256.

Por otra parte, los pacientes con IC y FA representan una cohorte con muy alto
riesgo de complicaciones tromboembdlicas, y en este sentido, los farmacos
anticoagulantes orales han cambiado la historia natural de la FA, al reducir los eventos
tromboembolicos y la mortalidad. En estudios previos las tasas de anticoagulacién
oscilaban entre el 39.7%- 58.7% en pacientes de todas las edades, siendo este porcentaje
menor en pacientes ancianos (5.7- 11.5%)257.258,_ En este sentido destacar, que los estudios
en los que la FA no tenia impacto pronéstico, el uso de anticoagulaciéon fue muy elevado,
superior al 70% de los pacientes, incluso en aquellos estudios, como es el caso del Registro

RICA, realizados en poblacién mas anciana.

En nuestra cohorte aquellos pacientes en FA que no recibieron ACO tuvieron una

mortalidad del 83.3% frente al 74.7% de la registrada en los anticoagulados, p < 0.001.

De lo anterior podria deducirse que en el seno de la insuficiencia cardiaca, un
tratamiento médico optimizado junto con un elevado porcentaje de uso de anticoagulaciéon

oral podria diluir el posible impacto prondstico de la fibrilacién auricular.
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5.2.1.2. Perfil de riesgo embélico y hemorragico.

Otra posible razon para la falta de impacto prondstico en relacién a la presencia de
FA puede ser el haber analizado una poblacién con bajo riesgo de desarrollo de
complicaciones embolicas o hemorragicas. Hemos podido calcular para todos los pacientes
de nuestra cohorte el riesgo embdlico mediante las escalas CHADS2 y CHAD2 DSV2VASc
asi como el riesgo hemorragico mediante la escala HAS-BLED. Estas escalas estdn poco
representadas en otros estudios, ya que fueron incorporadas con posterioridad en las
guias de practica clinica259% 216, No obstante, si podemos comparar nuestros datos con los
obtenidos en los ensayos clinicos pivotales de los anticoagulantes orales directos en
comparacion con warfarina. Tal y como muestra la tabla 5.2.1.2.1, la puntuacién en la
escala CHADS2 fue superior en nuestra cohorte en comparaciéon con las cohortes de los
ensayos ARISTOTLE, RELY (en ambos estudios se utiliza el score CHADS2), y cercana a la
obtenida en el estudio ROCKET AF (apixaban, dabigatran ,rivaroxaban respectivamente

frente a warfarina) 216, 260-262.

Respecto al riesgo de complicaciones hemorragicas, medido por la escala HAS-
BLED216, ]a puntuacién promedio fue de 1.2 puntos, no aportandose en los otros estudios

este dato (tabla 5.2.1.1).

CHAD2DS2VASCc HAS-BLED
Nufiez et al. 4.1 (IC 95%: 3.9- 4.2) 1.2 (IC 95%: 1.1- 1.3)
ARISTOTELE 2.1 ND
RE-LY 2.1 ND
ROCKET 3.48 ND

Tabla 5.2.1.2.1. Puntuaciones promedios en los score CHAD2DS2VASc y HAS-BLED en los diferentes estudios

comparativos. ND: no disponible.

Como podemos observar en la Tabla 5.2.1.2.2 los pacientes incluidos en nuestro
estudio presentaban un alto riesgo de sufrir complicaciones embdlicas, la mayoria de ellos,
77.5%, con una puntuaciéon de alto riesgo (superior a 2 puntos), un 22.5% con una
puntuacidn de riesgo intermedio (1 punto), y ningin paciente con puntuciaciéon de bajo
riesgo (0 puntos). Con respecto al score HAS-BLED la mayoria de nuestros pacientes, el
70.1%, presentaban un riesgo intermedio de sufrir complicaciones hemorragicas, un
19.3% un riesgo bajo, y s6lo el 10.6% de los pacientes de nuestra cohorte presentaban un

alto riesgo.



Tesis Doctoral. Impacto prondstico de la Fibrilacion Auricular en la Insuficiencia Cardiaca desde su diagndstico inicial. 136
Victoria Nufiez Rodriguez.

Riesgo Riesgo Riesgo Mortalidad AUC
bajo intermedio alto
Alto vs Intermedio 0.646
CHAD2DS2-VASc - 22,5% 77,5% 80.5% vs 57.1%
Log Rank =0.001 (IC95%: 0.57--0.71),
p<0.001
Bajo vs Intermedio vs 0.657
HAS-BLED 19,3% 70,1% 10,6% Alto
54.5% vs 83.5% vs (IC95%: 0.58--0.72),
90.5%, p<0.001
Log Rank <0.001

Tabla 5.2.1.2.2. Andlisis del riesgo de presentar complicaciones cardioembdlicas, y hemorrdgicas de nuestra

cohorte de pacientes.

Por tanto, a pesar de contar inicialmente con una cohorte de edad no avanzada
(con un 65.8% de los pacientes con edad inferior a 75 afios) y baja tasa de eventos
cerebrovasculares previos (que disminuye la puntuaciéon de las escalas de riesgo) y a
realizar el calculo de la misma al inicio del estudio (teniendo en cuenta el largo tiempo de
seguimiento), podemos decir que el riesgo tedrico de padecer complicaciones embolicas es

al menos equiparable al de otras cohortes de pacientes con fibrilacién auricular.

Demostramos, por tanto, no sélo que nuestra cohorte presenta un considerable
riesgo de complicaciones embélicas y hemorragicas, sino que ademas el desarrollo de las

mismas guarda correlacidn con los datos de los modelos de riesgo.

5.2.2. ;Tenian nuestros pacientes poca cardiopatia estructural?

Es bien conocido que la IC a largo plazo produce una serie de cambios tanto a nivel
estructural como funcional en el corazén lo que conlleva a un deterioro hemodinamico,
alteracién de los sistemas neuroendocrinos, autonémico, etc. En este sentido, son
numerosos los estudios realizados en pacientes con IC, sin embargo no todos aportan
datos ecocardiograficos de los pacientes incluidos, entre otras razones porque no a todos
los pacientes del estudio se les realiza ecocardiograma. Uno de los requisitos obligatorios
para la inclusién de pacientes en nuestro estudio era la realizaciéon de un ecocardiograma
doppler transtoracico durante el primer ingreso, de tal modo que disponemos de datos
acerca de la FEVI, diametro de la auricula izquierda, afectacién valvular, etc en el total de

la muestra.
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En la tabla 5.2.2.2 se recogen los principales hallazgos del ECG y ecocardiograma
registrados en la cohorte del estudio RICA y en nuestro estudio. Nos llama la atencién que
en el estudio de Gonzalez Juanatey, realizado ademdas en pacientes con ingreso en el
servicio de Cardiologia, no se proporcionen datos acerca de los hallazgos
electrocardiograficos, y ecocardiograficos, teniendo en cuenta ademas el elevado
promedio de seguimiento de la cohorte. En el estudio de Tveit et al, y de Ahmed et al,
tampoco se proporcionan estos datos, por lo que no podemos saber si la falta de impacto
prondstico en el caso del primer estudio, y el impacto pronéstico negativo en el estudio de

Ahmed estan relacionados con la presencia de mas o menos cardiopatia estructural.

Estudio RICAZ255 Nuiiez et al.
ECG FA RS FA RS
Isquemia (%) ND ND 8.8 27.8
Bloqueo rama izquierda (%) 18.9 21.2 12.6 26.5
Hipertrofia ventricular izquierda (%) 27.7 28.8 3.8 13.6
Ecocardiograma
FEVI > 50% (%) 74.6 66.4 63.9 48.8
Diametro Auricula izquierda (mm) 49.1 43.8 45.7 41.2
Disfuncion valvular (%) ND ND 43.7 36.4
Presion salida Arteria Pulmonar (mmHg) 47.64 43.98 47.69 44.58

Tabla 5.2.2.2. Hallazgos del ECG y del ecocardiograma en pacientes con FAy en ritmo sinusal.

En nuestro estudio, los pacientes con FA tenian menos cardiopatia estructural
detectada en el ECG en comparacién con los pacientes en ritmo sinusal. En los pacientes
con FA la presencia de ICFEP fue superior al grupo de pacientes que se encontraban en
ritmo sinusal, donde predominaba la cardiopatia isquémica. Los pacientes en FA también

mostraron un mayor didmetro de la auricula izquierda.

En el Registro RICAZ255, la presencia de hipertrofia ventricular izquierda (27.7%),
asi como de bloqueo de rama izquierda (18.9%), en el ECG, fue superior a la encontrada en
nuestro estudio. Estos hallazgos sin embargo fueron similares en los 2 grupos de pacientes
analizados, no encontrandose diferencias significativas. El porcentaje de pacientes con
FEP, al igual que en nuestro estudio, fue significativamente superior en el grupo de
pacientes con FA (74.6%), con una cifras promedio de FE del 53%. Con respecto al

didmetro de la auricula izquierda, este fue mayor al encontrado en nuestro estudio, 49.12
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mm, y también de forma estadisticamente significativa mayor en comparaciéon al que

presentaron los pacientes en ritmo sinusal (43.81 mm).

Podriamos concluir que, en nimeros absolutos, los pacientes de nuestra cohorte
que se encontraban en FA tenian menos cardiopatia en el ECG, con mayores didmetros de
la auricula izquierda, y una mayor prevalencia de FEP. Estos datos son concordantes a lo
descrito en otros estudios, siendo una constante el mayor diametro de la auricula
izquierda en los pacientes en FA. En el resto de estudios descritos, como ya hemos
comentado, no se recogen estos datos, por lo que es dificil predecir si el impacto de la FA
en estas cohortes podria estar en relaciéon con la presencia de cardiopatia estructural.
También hemos de tener en consideracién que los datos ecocardiograficos corresponden a
un primer ingreso por IC, por lo que es esperable que el grado de cardiopatia estructural
objetivado sea menor al de los estudios de casos prevalentes, como es el estudio RICA
(donde se unen casos incidentes y prevalentes de IC), con un promedio de edad al menos

10 afios mayor.

No obstante, en términos relativos referente fundamentalmente al
ecocardiograma, los datos sobre cardiopatia estructural pueden ser equiparables a los del
registro RICA, con presencia mayoritaria de FEVI preservada, auricula izquierda dilatada e

hipertensiéon pulmonar.

En base a lo anterior podemos concluir que el tipo de cardiopatia estructural de
nuestra cohorte es acorde a lo descrito en la literatura, y el grado de la misma el esperado

en este grupo de edad.
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5.3. Incidencia de la Fibrilaciéon Auricular en pacientes con un primer ingreso por

Insuficiencia cardiaca.

La FA se estd convirtiendo en una de las principales comorbilidades de los
pacientes con IC. En un alto porcentaje de los casos el diagndstico de la arritmia es previo
o concomitante al de la IC, pero en otros ésta precede a la FA263. No existian hasta el
momento datos sobre la incidencia de la FA desde el diagndstico inicial de la IC. Segtn los
datos de nuestra cohorte, con inclusidon de pacientes sin limite de edad o comorbilidad y
un prolongado tiempo de seguimiento, uno de cada cuatro pacientes con IC en ritmo
sinusal desarrollara FA a lo largo de su vida. Esto supone un alto riesgo de complicaciones
afiadidas, en especial la posibilidad de progresion de la propia IC, descompensaciones
motivadas por la propia FA o los temidos fendmenos embdlicos. Otros estudios han
situado la incidencia de FA entre el 15% y el 35% de los pacientes con IC durante el curso
de su enfermedad, si bien estos datos provienen de cohortes de ensayos clinicos’ o de
casos prevalentes’!. Por ello, es necesario en el grupo de pacientes con IC en ritmo sinusal
hacer una busqueda pro-activa de la presencia de la arritmia mediante una adecuada
anamnesis, exploracién fisica y ECG periddicos, asi como advertir al paciente de la
posibilidad de sintomas relacionados (fundamentalmente taquicardia y/o palpitaciones,
fatigabilidad, etc..) para que consulte en caso de desarrollarlos, si bien hasta el 50% de los

pacientes no desarrollan sintomas que puedan ayudarnos a un diagndstico precoz264.

Otro dato a tener en consideracién ofrecido por nuestro estudio es el tiempo
promedio para el desarrollo de FA. En nuestra cohorte el tiempo en meses promedio fue
de 44.5 meses, siendo la mitad de los nuevos casos detectado en los primeros tres afios de
seguimiento. El 64% de los pacientes que debutan con FA lo hacen en los primeros 5 afios
tras el alta hospitalaria del primer ingreso por IC (Figura 5.3.1). Estos hallazgos son
equiparables a los descritos en la literatura, donde el tiempo promedio para la aparicién
de la arritmia fue de 37 meses?%. Por tanto, no sd6lo es necesario estar alerta ante el
desarrollo de FA, sino que ademdas es especialmente importante hacerlo desde el

diagnéstico inicial de la IC.
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Figura 5.3.1. Progresion del niimero total de pacientes en fibrilacién auricular durante el tiempo de seguimiento
frente a los que permanecen en ritmo sinusal. En cada periodo de seguimiento se eliminan los pacientes

fallecidos.

No existen a priori en nuestra cohorte caracteristicas diferenciales que nos ayuden
a predecir el desarrollo de la arritmia, mas alla de la propia edad, debido probablemente al
limitado tamafio de muestra. Otros estudios si han demostrado un mayor riesgo de
padecer FA en pacientes hipertensos, con valvulopatias (en especial sobre la valvula

mitral), diabetes mellitus o disfuncidn tiroidea entre otras265-267.

No hemos encontrado una menor supervivencia en aquellos pacientes que
desarrollan FA respecto a los que permanecen en ritmo sinusal. La mortalidad en ambos
grupos es en cualquier caso muy elevada, pero esperable, dado el prolongado tiempo de

seguimiento65.243,245,28,
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5.4. Incidencia de eventos cardiovasculares (Ictus cardioembdlico, Accidente

isquémico transitorio).

Como ya hemos citado previamente, de los 178 pacientes de nuestra cohorte que
recibieron tratamiento anticoagulante, sélo 6 (3,37%) presentaron complicaciones
embdlicas, con un INR promedio para estos pacientes de 1.635, por tanto en niveles
infraterapéuticos. Estos resultados son similares a los obtenidos en los grandes estudios
realizados con los nuevos anticoagulantes orales. En el estudio ARISTOTELE en el que se
compara la eficacia y seguridad de Apixaban versus Warfarina, un 2.75% del grupo de
pacientes tratados con Warfarina presentaron complicaciones embédlicas tipo ICTUS260, En
el estudio RE-LY261 (Dabigatran versus Warfarina), un 3.07% de los pacientes tratados con
warfarina desarrollaron ICTUS, en el estudio ROCKET AF262 (Rivaroxaban versus
warfarina) un 2.4% presentaron un evento embolico (objetivo primario combinado de
ICTUS o embolismo sistémico) 263. En ninguno de los anteriores estudios se hace referencia

al INR promedio de los pacientes que presentaron la complicacién embélica.

5.5. Incidencia de eventos hemorragicos atribuibles al tratamiento

anticoagulante.

Con respecto a la presencia de complicaciones hemorragicas asociadas al
tratamiento anticoagulante, de los 178 pacientes que recibieron tratamiento con
warfarina, 50 pacientes presentaron complicaciones secundarias a ACO, resultando en una
incidencia del 28.08%. La incidencia de complicaciones mayores fue del 14% del total.

El tipo de complicacién mayor fue: 6 ictus hemorragicos, 10 HDA y 5 HDB. 4
pacientes tuvieron una complicacién mayor y menor (la mayor fue HDA o HDB). El tipo de
complicaciéon menor fue: 4 hematomas, 8 epistaxis y 13 hematurias.

El INR de los pacientes en el momento del desarrollo de complicaciones mayores
fue de 3.37 (IC 95%: 1.93--4.81).

Como consecuencias de dichas complicaciones fallecieron 6 pacientes (3.3% del
total de los pacienetes con ACO), 4 casos por hemorragia cerebral, uno por HDB y otro por
HDA. El analisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan Meier no mostré diferencias
significativas en pacientes que desarrollan complicaciones frente a los que no, si bien la
potencia estadistica podria verse influenciada por el limitado nimero de pacientes que
desarrollaron complicaciones.

La incidencia de complicaciones hemorragicas en niimeros absolutos es mayor en

nuestro estudio con respecto a los grandes estudios realizados con los nuevos



Tesis Doctoral. Impacto prondstico de la Fibrilacion Auricular en la Insuficiencia Cardiaca desde su diagndstico inicial. 142
Victoria Nufiez Rodriguez.

anticoagulantes. No obstante, una vez realizado el calculo del porcentaje de eventos
hemorragicos por mes nos encontramos con unas tasas de complicaciones menores a las
descritas en los estudios ROCKET-AF262, RELY261 y ARISTOTLE269, tal y como muestran
las figuras 5.5.1 y 5.5.2.

Este calculo se ha realizado para poder comparar nuestra serie con otras cohortes,
debido a la diferencia sustancial en el tiempo de seguimiento , mientras que los ensayos
pivotales de los NACOS no superan en ningin caso los 24 meses de seguimiento promedio,

nuestro estudio alcanza los 85.52 meses, con un maximo de 204 meses.

Sangrado menor/afio

20
18
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14
12

15,6

10 81

19 2,28

Nufiez Aristotle Rocket Rely

S N B O ®

Figura 5.5.1. Porcentaje de sangrado menor por aio de seguimiento en cada una de las cohortes.
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Figura 5.5.2. Porcentaje de sangrado mayor por aiio de seguimiento en cada una de las cohortes.

Cabe destacar que en ninguno de dichos estudios se hace referencia al nivel de
INR, que presentaban los pacientes que presentaron dichas complicaciones, ni tampoco a
la tasa de mortalidad asociada a las complicaciones hemorragicas, al igual que no

conocemos la puntuacion en la escala HAS-BLED.

En el estudio ROCKET AF262, 1449 pacientes (20.3%) desarrollaron complicaciones
hemorragicas, 386 pacientes (5.4%) en forma de hemorragia mayor, y 1151 pacientes
(16.2%) en forma de hemorragia menor no relevante. Dentro de los episodios de
hemorragia mayor, 84 pacientes (1.2%), la presentaron en forma de Hemorragia

intracraneal. La mortalidad por cualquier causa, en el analisis por intencién de tratar fue

del 4.9% (632 pacientes).

En el estudio ARISTOTLE260, un 5.10% de los pacientes tratados con warfarina
desarrollaron complicaciones hemorragicas, 1.32% en forma de sangrado intracraneal,
1.32% en forma de sangrado gastrointestinal, y un 3.7% por sangrado en otra localizacién.

La mortalidad por cualquier causa en este grupo de pacientes fue del 7.36%.

En el estudio RE-LY261, 397 pacientes (3.36%) desarrollaron complicaciones
hemorragicas mayores, y 1931 pacientes (16.37%) complicaciones hemorragicas
menores. Dentro del grupo de pacientes con hemorragia mayor, 87 (0.74%) lo hicieron en
forma de snagrado intracraneal, y 120 (1.02%) en forma de sangrado gastrointestinal. La
mortalidad por cualquier causa en los pacientes trados con warfarina fue del 4.13% (487

pacientes.
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7.- CONCLUSIONES.

1. En nuestra cohorte de pacientes con primer ingreso por Insuficiencia Cardiaca, la

presencia o el desarrollo de Fibrilacidn auricular no tuvo impacto prondstico.

2. Las variables relacionadas con un peor prondstico vital en los pacientes con
Insuficiencia Cardiaca y Fibrilacién Auricular de nuestra cohorte fueron la mayor edad,
presencia de Diabetes Mellitus y la disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo. En
pacientes en ritmo sinusal las variables relacionadas con un peor pronéstico fueron la
mayor edad, presencia de Diabetes Mellitus, disfuncién sistélica y el no recibir

tratamiento con beta-bloqueantes.

3. En nuestra cohorte uno de cada cuatro pacientes desarrollé Fibrilacién Auricular.

4. El tiempo promedio para el desarrollo de la arritmia es de 44.5 meses. Por ello
consideramos que es especialmente importante la bisqueda proactiva de la presencia de

la arritmia desde el diagnéstico inicial de Insuficiencia Cardiaca.

5. En nuestra cohorte el 75% de los pacientes diagnosticados de Fibrilacién auricular
recibieron tratamiento anticoagulante, siendo la supervivencia en este grupo de pacientes
significativamente mayor con respecto al grupo de pacientes no anticoagulados. Esta
elevada tasa de anticoagulaciéon, asi como el buen grado de adherencia a las
recomendaciones de tratamiento especificadas en las guias de practica clinica, pueden ser
los motivos para la ausencia de impacto prondstico de la Fibrilacién Auricular en pacientes

con Insuficiencia Cardiaca en nuestra cohorte.

6. La tasa de eventos embolicos entre los pacientes en Fibrilacién auricular anticoagulados
fue baja y acorde a los datos de otras cohortes. El control de INR fue insuficiente en el

momento del desarrollo de la complicacion.

7. La incidencia de complicaciones hemorragicas asociadas al tratamiento anticoagulante
en pacientes con Fibrilacidn Auricular durante todo el periodo de seguimiento fue del
28.08%. La mayoria de las complicaciones fueron menores. Las mayores fueron mas

frecuentes en varones con control de INR por encima de rango.
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